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Résumé 
. 'Lès antÏpsychotiques atypiques possèdent une plus forte affinité pour iesrécepteurs de la 
:séfotonine (5-HT) que pour les récepteurs de la dopamine (DA) ce qui suggère que la 5-HT 
joue un rÔle important dans la pathophysiologie et le traitement de la schizophrénie. Le but 
:decetterechercheétait d'étudier la réponse des neurones pyramidaux du CPFm à la 5-HT et 
a~ NMDA avant et après l'adininistration de l'antagoniste des récepteurs NMDA, MK-801. 
L'administnition de PCP et de kétamine chez l'humain reproduit une vaste gamme de 
sYfuptomes' positifs, négatifs et cognitifs semblables à ceux de la schizophrénie. De plus, 
l'administration de telles substances chez le schizophrène exacerbe les symptômes pré-
· .exÏstahts:·De fa:çon similaire, l'administration de PCP, kétamine oU MK-801 chez l'animal 
indUit plusieurs comportements et déficits cbgilÎtifs qui ressemblent à certains symptômes 
psychotiques, ce' qui en fait un modèle animal pharmacologique de psychose. Dans cette 
étude, les neurones pyramidaux du CPFm ont été enregistrés chez des rats anesthésiés à 
Puréihanè. La réponse de ces neurones à l'application microiontophorétique de NMDA et de 
...• 5"àraétê mesurée avant et après l'administration systémIque d~.MK-801 (0,05-0,1 mg/kg) 
à .des,doses causant la psychose cheZ le rat. Trois types de réponses à la 5-HT ont été 
· enregistrées: excitation (38%), inhibition (27%) et non' réponse (35%). Les réponses 
excitatrices' ont été renversées dans 66% des cas par la ritanserinè, un antagoniste des 
récepteurs 5-HT2A!2C, tandis que les réponses inhibitrices ont été bloquées par le 
,. 
WAyro0635, uri antagoniste des récepteurs 5-HT1A, dans 100% des cas. L'administration de , . . 
· Mk-8Qla p'otentialisé les réponses excitatrices et atténué les réponses inhibitrices à 
rappI'ication microiontophor6tique de 5-HT. Le MK-801 a également diminué les réponses 
excitàtrices au NMDA mais augmenté l'activité de décharge en bouffées. Ces résultats 
suggèrent que le 'MK-801 modifie la synapse 5-HT du CPFm en potentialisant les réponses 
'excitatrices, 5-HTû -dépendantès' et en atténuant les réponses inhibitrices 5-HT1A-
dépendarites. Ces résultats indiquent une déficience 5-HT au niveau des neurones 
. pytamidaux du CPFm dans ce modèle animal de psychose . 
. Mot~ 'Cles: dizocilpine (MK-801), cortex préfrontal médian (CPFm), sérotonine (5-HT), 
glutamate (GLU), schizophrénie 




New,atypical antipsychotics show a greater affinity for serotonin (5-HT) rather thah 
dopamine, (DA) receptors, suggesting that 5-HT may play an important role in the 
"pathophysiology and treatment of schizophrenia. The goal ofthis research was to study the 
response of mPFC pyramidal neurons to 5-HT and NMDA before and after administration of 
the.NMDAreceptor antagonist MK-801. The administration ofPCP and ketamine to human 
hasbe'en shown to induce the expression of positive, negative and cognitive symptoms in 
'healty subjects; and to exacerbate pre-existing symptonis in schizophrenia patients. Similarly, 
"., 'the adrhihistration ofPCP, ketamine and MK-801 in rodents induces behaviours modeling 
,psychotic-like symptbms. In our study, pyramidal neurons of the medial pre frontal cortex 
were recorded III urethane arraesthetised rats, and the responseSSlVeness to 
6) m:icroiontophoretic application of NMDA and 5-HT was assessed before and after the 
injedion of MK-801 (0.05-0.1 mg/kg) at dosages inducing psychotic behaviours in the rat. 
The 5-HT2N2c antagonist ritànserine and the 5-HT1A antagonist WAY100635 were used to 
,block -5-HT res'ponseS. Three subpopulations of pyramidal cells were identified according to 
theit rèsponsessiveness to 5-HT applications: excitation (38%), inhibition (27%) and no 
response (35%). The excitatory responses \Vere blocked by ritanserin in 66% (2/3) of cases, 
,but rrot by WAY100635; the inhibitory responses were'blocked by WAY100635 in 100% of 
cases', but notby ritahserin. The administration of MK-801 potentiated the excitatory 
re'sponse and at1ehuated the inhibitory responses induced by 5-HT microiontophoretic 
application. Moreover, MK-801 decreased the excitatory'responses induced by NMDA and 
increased theit burst activity. These results suggest that MK-801 modifies 5-HT synapses, 
' ... ".'. \' ," 
'po'tentiatingthe excitatory 5-HT2AI2C responses, while attenuating the 5-HT1A inhibitory 
responses and NMDA responses in mPFC. These data indicate that 5-HT transmission is 
highly impaited at the niPFC level in a pharmacological model ofpsychosis. 
Key words: dizocilpine (MK-801), medial prefrontal cortex (mPFC), serotonin (5-HT), 
glutamatè (GLU); schizophrenia 
.' '. 
4 
· . Table des matières 
Identification du jury .................................................. : ....................................................... 2 
Résu'mé en français ............................................................... : ............................................. 3 
Résum:éen anglàis ............................................................................................................... 4 
Table··des' matièrès .............................................................................................................. 5 
:Liste des figures et tableaux ............................................................................................... 8 
Liste des abréviations .......................................................................................................... 9 
RemetciemeiltS .................................................................................................................... 12 
Contributio'n: ...................................................................................................................... 12 
·1. Introduction ...................................... · .......................... : ................................................... 13 
1.I·Contexte ........ · ................................................................................................................ 14 
1.2 Historique dù concept de schizophénie ...................................................................... l5 
1.2.1 Les concepts ùlitiaux ............ ........................................................................... 15 
1.2.2 La démence précoce de Kraepelin et la schizophrénie de Bleuler .................. 16 
1.2.3 Les modèles dimensionnels et la vision actuelle de la schizophrénie .............. 17 
~ , ' • : . '", , T' , 1~3 Dopamine et schizophrenie .......................................................................................... 18 
1.3.1 Le système dopaminergique .............................................................................. 19 
1.3.2 L'hypothèse dopaminergique classique ..................... ....................................... 20 
13.3 L ihypothèse dopaminergique actuelle ............................... ............................... 20 
1.3.3.1 Hyperdopaminergie striatale ............................................................. 20 
1.3.3·.2 Hypodopaminergie cortico-frontale ............. ~ .................................... 21 
1.3.3.3 Synthèse du concept et implication 
glutamatergique et GABAergique ... .................................................... 21 
1.4 Implications sérotoninergiques dans la schizophrénie ............................................... 23 
1 :4.1 Anatomie et fonctions corticales .. ..................................................................... 25 
1.4.1.l Anomalies corticales et schizophrénie .... ........................................... 26 
1.4.1.2 Interactions entre le cortex préfrontal et 
les noyaux sérotoninergiques ............................................................ 26 
5 
1:4.2 Localisation corticale des récepteurs sérotonînergiques ............................... 30 
1:4·.2.1 Le récepteur 5-HT1A ....................................................... ••••••••••••••..• 30 
1.4.2.2 Le récepteurs 5-HT2A ............................................ : ...... ................... 32 
1.4.3 Action sérotoninergique des hallucinogènes ................................................. .33 
1.4.4 Schizophrénie, sérotonine et antipsychotiques atypiques .............................. .35 
1.5. Antagonisme des récepteùrs NMDA : modèle de psychose ..................................... 37 
·1:5.1 Historique .............................................................. , ...... : .................................. 37 
1 :5".2 Étudés chez l'humain ............ .......................................................................... 37 
1.5.2.1 Symptômes ............................................. : ......................................... 38 
1.5.3 Études a~imales ..................................................... ~ ........................................ 39 
1.5.:3.1 Implication du système dopaminergique ........................................ .40 
1.5.3.2 Électrophysiologie .......................................................................... .42 
1.5.3.3 Iinplication de la sérotonine ............................................................ 44 
1.6 Butet·hypothèses ....................................................................................................... 45 
. 2. Artide soumis aù Journal of Psychiatry and Neuroscience ................. ...................... 47 
3. DiscusSion ...................................................................................................................... 93 
3.1 Discussion .................................................................................................................... 94 
3.1.1 Effets du MK-801 sur l'activité de décharge des neurones 
pyramidaux du CPFm évoquée par le NMDA .. ......................................... 94 
.3.1.2 Effets duMK-80 1 sur l'activité de décharge des neurones 
pyramidaux du CPFm évoquée par la 5-HT ............................................... 97 
3.1.3 Effets du MK~801 sur l'activité en bouffées des neurones 
pyramidaux du CPFm évoqué par le NMDA et la 5-HT ............................... 99 
4; Conclusion ................................................................................................................... 1 01 
,4.1·Conclusion ... · ....... : ...................................................................................................... 102 
5~ Annexe ......................................................................................................................... 104 
5.1 Considérations méthodologiques ............................................................................ 105 
5.1.1 Caractéristiques cellulaires des neurones pyramidaux du CP Fm .............. 1 05 
5.1.1.1 Mode de décharge régulier (RS) ................................................... l 05 
5.1.1.2 Mode de décharge en bouffées intrinsèque (lB) ........................... 107 
6 
5.1.1.3 Mode de décharge en bouffées non-intrinsèque .... ....................... 1 07 
5.1.2 Identification et description des différents 
paramètres analysés dans les boufféës ...................................................... 1 09 . 
. 5.1.3 Applicdtion des analyses statistiques ........................................................... 110 
5. Sources·docùmentaires ............................................................................................... 113 
7 
Liste des figures et tableaux 
Figure A : Les voies dopaminergiques centrales ................................................................... 19 
Figure B: Contrôle bi-modal de l'activité dopaminergique des structures 
sous-corticales ....................................................................................................... 23 
. Figure C : Voies sérotoninergiques centrales ....................................................................... .28 
. Figure D : Relations entre les neurones pyramidaux du CPFm 
et 'les noyaux sérotonineigiques ............................................................................. .29 
• Figure li: Mécanismes d'action des hallucinogènes ........................... ; ................................. 35 
Figure 1 : Effects ofMK-801 on the firing activity evoked by NMDA in mPFC 
pyramidal neurons .......................................................................... 88 
, Figure 2 : Effects ofMK-801 on the firing acti~ity evoked by 5-HT in mPFC 
pyramidal neurons responding by an excitation ............................................ 89 
Figure' 3 :·Effetts ofMK-801 on the firing activity evoked by 5":HT in mPFC 
pyramidal neuronS responding by an inhibition ............................................ 90 
Figure 4: Blockade of the excitation to 5-HT by ritanserine and blockade 
of the Inhibition to 5-HT by W A YI 00635 ............................................. 91 
Figure 5: Depth ofrecordings in the mPFC ......................................................... 92 
Tableau 1: Propriétés électriques des différentes classes de neurones pyramidaux 
du CPF chez le rat. ....................................... : .. : ................................................... 1 08 
8 
Liste des abréviations 
A8..:16 : noyaux dopaminergiques 
ACh : acétyl-choline 
AMPA : a..:amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-propionate 
.ARNin : acide ribonucléique messager 
BMY7378 : 8-[2-[ 4-(2-méthoxyphényl)-l-piperazinyl]-éthyl]-8-azaspiro[ 4,5]décane-7 ,9-
dicme dihydrochloride 
Ca2'+: ion calcium 
CNQX :,6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione 
CPf :' cortex préfrontal 
CPFtn : cortex pré frontal médian 
· Dl: récepteur à la dopamine de type 1 
D2 : récepteur à la dopamine de type 2 
DA: dopamine 
· 2-DG : 2-désoxy-glucose 
DMSO: diméthyl sulfoxide 
DOl: l-(2,5-Diméthoxy-4-iodophényl)-2-aminopropane 
DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-4th edition 
DRN : d0rsal raphe nucleus 
· GABA : acide y-aminobutyrique 
GABAA : récepteur dè GABA de type A 
GLU: glùtamate 
5-HIAA : acide 5- hydroxyindoleacétique 
HSP70 : heaf-shock stress protein de type 70 
'5-HT : sérotonine 
5-HTIA : récepteur à la sérotonine de type lA 
5-HT2A : récepteur à la sérotonine de type 2A 
5-HTic: récepteur à la sérotonine de type 2C 
5-HT3 : récepteur à la sérotonine de type 3 
5-HT 6 : récepteur à la sérotonine de type 6 
9 
5:.HT7 : récepteur à la sérotonine de type 7 
IRM : irnagerie par résonance magnétique 
i.v. intra .. veineux 
LSD : acide d-lysergique diethylamide 
ml.: récepteur à l'acétyl-choline de type muscarinique 1· 




M100907 :R( + )-alpha.:(2,3-diméthoxyphényl)-1-[2-( 4-fluorophényléthyl)]-4-
piperidinernéthanol 
MC DA : voie mesocorticale dopaminergique 
hiGÏJ.JR 1-5: récepteur glutarnatergique niétabotrope de type 1 à 5 
min: niinute. 
MK-BOI : dizocilpine 
. ML DA : voie rilésolimbique dopaminergique 
MPEP: 2-Méthyl-6-(Phényléthynyl)-Pyridine 
MO : rnégaohth 
Ms : millisectmde 




Na : ion sodium 
NàCl : chlorure de sodium 
NMDA : N..:méthyl-D-aspartate 
NBQX: 2,J-~ihydroxy-6-nitro-7 -sulfamoyl-benzo[ flquinoxaline-2,3-dione 
8-0H .. D pAT: 8-hydroxy-2-( di-"n-propylamino )tétraline 
PCP : phencyc1idine 
PLT: potentialisation à long terme 
PPI: pre-pulse inhibition 
PPSE : potentiel post-synaptique excitateur 
10 
PPSI : potentiel post~synaptique inhibiteur 
: PPT :tegmentuin pedonculopontin 
RN : résistance moyenne 
. R:NMb.A: récepteur NMDA 
s:seè'oride 
. SEM: standard error on mean 
SN : substance noire 
VT A : ventral tegemental area 
. WAYI00635 : N-(2-( 4-(2-méthoxyphényl)-piperazinyl)éthyl)-N-2-pyridinyl-cyclohexanec 
. arboxamide 
!lm: mictomètre 
V m: potentièl de repos membranaire 
11 
Remerciements 
La réalisation de ce travail de maîtrise s'est avérée extrêmemeht enrichissante autant 
.. sur le plan académique et professionel que personilel. Plusieurs heures de travail en sont 
certesveriues à bout mais, c'est sans compter l'apport inestimable des gens de mon 
entourage. Pour cette raison, je souhaite les remercier spécialement. 
Pour commencer, je souhaite remercier ma directrice Dre Gabriella Gobbi, pour 
m'avoir supervisé et avoir contribué à enrichir mes compétences scientifiques. Merci 
beaucoup Gabriella. Je veux aussi remercier les Dr Guillaume Lucas et Dr François Guillem 
.. p·our m'avoir parfois facilité la vie en donnant rapidement réponse à mes questions. Un merci 
spécüll à M. Fràncis Bambico qui m'a enseigné les rudiments de l'électrophysiologie et du 
comportement. Il m'a souvent servi de guide tout au cours de ce projet et je l'en remercie 
franchement. Également, Stella Manta, Sergio Dominguez et Lise Martin qui sont devenus de 
bons amis et qui ont su me garder dans le droit chemin. 1e tiens à remercier finalement ma . 
famille et mes amis. Plus particulièrement Marie-ève que j'aime et qui m'aide quand j'en ai 
.. besoin . 
. À tous, un chaleureux nlerci. 
Coiltribution 
Ma contribution à la réalisation de l'article présenté dans ce memoire est celle d'un 
premier auteur, justifiée par la réalisation des expériences, l'obtention et l'analyse des 





L'introduction, en 1954, de la chlorpromazine, un antagoniste des récepteurs D2 de la 
dopamine (DA), comme traitement de la schizophrénie, a mené au développement de 
. l 'hypbthè'sè doiJaminergique de la schizophrénie. Par contre, le développement et 
. riIitroduction de la clozapine et d'autres antipsychotiques atypiques, tels que l'olanzapine, la 
, . 
quetiapine, la risperidorte et l'aripiprazole qui possèdent tous une affinité pour les récepteurs 
5'-HT 2A, a suggéré que le système de la sérotonine (5-HT) était fortement impliqué dans la 
pathophysiologie de cette maladie206, 207. La clozapine a effectivement démontré une certaine 
supériorite face aux antipsychotiques typiques da:nS le traitement des symptômes positifs, 
négatifS et cognitifs de la schizophréniel49, 201,204,205. 
De réceIites études' suggèrent que le système glutamatergique pourrait également être 
imPliqué dans la pathophysiologie de la schizophrénie230, 143. L'administration d'antagonistes 
des récepteurs NMDA (kétamine, PCP) induit un état psychotique transitoire et réversible, 
incluant ùne vaste gamme de symptômes positifs, négatifs et cognitifs chez l'humain 160, 161, 
198~ L'administration de telles substances chez le rat cause l'apparition d'hyperlocomotion, de 
stéréotypie, de retrait social50, 253, 250 et de troubles de filtration de l'information sensorielle l87, 
95,257, autant de comportements équivalents à certains symptômes présentés par les 
Schizophrènes. Ainsi, au fil du temps, le modèle de schizophrénie induit par l'administration 
de MK-80i s'est imposé comme un excellent modèle pharmacologique, accepté et 
validé2o ;249 . 
. L'objectif principal de cette étude était d'évaluer la modification des réponses 
sérotoninergiques sous l'action du MK-80l et de déterminer quels sous-types de récepteurs 
dé la 5-HT sont impliqués dans ces changements au sein du cortex préfrontal médian 
(CPFm), une zone ou le MK-80l est particulièrement actif 163, 41. 
Le CPFm est fortemerit innervé par les noyaux du raphé l13 , 114, 242 et une grande 
densité de récepteurs 5-HT s'y retrouve, plus particulièrement les sous-types 5-HTIA et 5-
HT2A I6, 252. Ce dernier sous-type semble localisé préférentiellement dans les couches 
corticales V, où il se regroupe pour former des zones sensibles I37,138. 
Le deuxième objectif de l'étude était de clarifier la réponse in vivo des récepteurs 
NMDA (RNMDA) suivant l'administration de MK-80l, puisque des résultats contradictoires 
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, , . , "d b' E f'C d'" 105 129 t t' 274 136 d ont ete prece emment 0 tenus. n e let, une ImmutlOn' et une augmen a IOn' u 
taux de décharge des neurones pyramidaux du CPPm bnt' été rapportées par suite de 
l'administration du MK-801. 
1.2 Historique du concept de la schizophrénie 
1.2.1 Les concepts i'nitiaux 
Les premières grandes avancées sur la nosologie de la schizophrénie ont été 
accomplies principàlement au 19ème siècle, grâce aux travaux notamment de Bayle (1799-
1859), Griesinger (1817-1968), Morel (1809-1873) et Kahlhaum (1828-1899). Antoine-
Laurent Bayle, a décrit la paralysie générale comme une entité ayant une cause anatomo-
pathologique et une symptomatologie spécifique, laquelle associait signes moteurs et signes 
'P?ychiques et montrait une évolution symptomatique eri trois phases: délires 
mbnomaniaques, délires·' maniaques et démence. C'est en regroupant ainsi ces trois 
, , symptômes, initialèment considérés comme des entités pathologiques particulières, et en 
ptbpOsaritune évolution symptomatique que Bayle apporta une vision unifiée de la 
màladie237 . Sensiblement dans les mêmes années, Griesinger développe le concept de 
.psychose unitaire; en se Dasant sur les travaux de Bayle et sur ses propres observations. 
Par la suite, .Benedict Augustin Morel a été le premier à construire une nosologie 
unitaire et· hiérarchique des maladies mentales sur une base étiologique, en développant les 
concepts de dégénérescence et de démence précoce. Pour Morel, la maladie mentale est une 
expression pathologique 'résultantd'une dégénérescence et qui s'exprime à intensité variable 
en fonction de -l'importance de ,cette dégénérescence. Il note également une série de 
,_ ,syrtlptômes propres à là démence précoce, comme la suggestibilité, la stéréotypie des 
attitudes, des gestes et du'langage, la catatonie, les grimaces eities bizarres, le négativisme, 
jusqu'à la ri1ailière étrange de marcher. Il propose ainsi un modèle étiologique basé sur 
l'hérédité et le milieu au sein duquel se retrouve l'individu et met l'emphase sur l'aspect 
évolutif de la maladie. 
Kahlbaum a décrit ensuite la catatonie ou la folie tonique, inspiré par les notions de 
psychose unique et de l'évolution pathologique observée chez ces patients, ce qui conduisit 
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un de.èes élève, Hecker, à développer le concept de l'hébéphrénie. Ce dernier est basé entre 
aufre sut l'éclosion des symptômes dès la puberté, qui se transforment en faiblesse psychique 
et aboutissent à la stupidité. 
1.2.2 La dJmence précoce de Kraepelin et la schizophrénie de Bleuler 
ÈmilKraepelin avait comme objectif de définir certaines grandes entités morbides qui 
représent~ient pour lui les seulès vraies maladies mentales. Selon lui, seul l'état terminal de 
la maladie pouvait permettre sa définition. Il avait déterminé que chaque forme d'aliénation 
, mentale qui ne guérit pas s'achevait par une période terminale qui lui était propre. Kraepelin 
en vint ainsi à différentier la démence précoce, elle-même possédant trois variations 
distinctes, des autres formes de folies. Pour lui, . l'hébéphrénie, initialement décrite par 
Hecker, la catatonie décrite par Kahlbaum, ainsi que la paranoïa, étaient regroupées sous 
l'appellation de dementia preacox et représentaient des processus d'affaiblissements 
endogènes, lesquels menaient inexotablement à la démence par opposition aux paraphrénies, 
qui représentaient des processus exogènes237 • 
Cen'estque quelques années plus tard (1911) que le terme schizophrénie est proposé 
par Eugène Bleuler, pour mettre l'emphase sur la division des fonctions psychiques 
occasionnée par cette maladiè. Une grande avancée de Bleuler a été de différencier les 
symptômes fondamentaux des symptômes accessoires. symptômes fondamentaux 
comprenaiènt des troublés d'association, dè l'affectivité et de l'ambivalence, qui se devaient 
d'êtrè exprimés plus ou moins sévèrement chez chaque schizophrène. À ceux-ci s'ajoutaient 
.. les troubles des fondions complexes, pour ce qui est notamment de l'autisme ou du rapport 
aVec la réalité. Les symptômes accessoires, quant à eux, ne s'exprimaient pas 
obligatoirement chez chaque schizophrène. Selon Bleuler, se sont eux qui rendent la 
psychose manifeste et qui font qu'une aide psychiatrique devienne nécessaire. Parmi ces 
symptômes, on retrouve les erreurs sensorielles, les idées délirantes, les troubles accessoires 
de la mémoire, de la personnalité, du langage et de l'écriture, les symptômes corporels, les 
symptômes catatoniques et les syndromes aigus. 
Bleuler a également fait la distinction entre quatre sous-types de schizophrénie: la 
schizophrénie paranoïde, la catatonique, l'hébéphrénique, et la schizophrenia simplex. Mais, 
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contrairement à Kraepelin, qui se concentrait particulièrement sur l'issue finale de la maladie, 
Bleuler a considéré la maladie comme' une entité pathologique et une réaction 
psychopathologique, de sorte que certains patients pouvaient guérir et d'autres pas. 
1.2.3Lestnodèles dimensionnels et la vision actuelle'de la schizophrênie 
La schIzophrénie unitaire de Bleuler, qUI tient compte des symptômes et non 
seulement dé l'issüe finalè, contraste avec la vision de Crow qui a proposé un modèle 
bidimens'ionneI68, en raison des problèmes que soulevait la vision unitaire de la 
schizophrénie. Ce modèle bidimensionnel crée une distinction entre les symptômes positifs 
de typé 1 (hallucinations, délires et troubles de la pensée), représentatifs d'un état 
pathologique aigu, et les symptômes négatifs de type II (affect plat, discours pauvre, perte de 
motivation), caractéristiques d'un état habituellement chronique, Crow en vient ainsi à 
supposer que ces deux dimensions reflètent deux processus neuropathologiques différents68 , 
une idée reprise ensuite par Andreasen et Olsen21 . Conformément aux études de Crow et à 
'l'hypothèse bidimensionnelle, ces auteurs établissent des corrélations négatives entre la 
présence des symptômes négatifs de type II et celle dès symptômes positifs de type 1. Leurs 
résultats laissent aussi croire que la dimension positive (type 1) pourrait également être sub-
dlvi'sée21 , 
Liddle (1987)175 a souligné jûsqu'à quel point les deux dimensions étaient séparées. 
Les résultats de son étude démontrent en effet que les hallucinations et les délires peuvent 
être regroupés séparément des symptômes psychomoteurs. Liddle identifie également la 
désorganisation comme une nouvelle dimension indépendante des autres 175, un aspect 
aûp'aravant répertorié par d'autres chercheurs68, 21, 173, 119 mais en association avec d'autres 
symptômes. 
Le manuel statistique et diagnostique des maladies mentales (DSM-IV) offre 
maintenant urie vision globale des symptômes retrouvés dans la schizophrénie. La définition 
proposée par ce recueil stipule que la schizophrénie est un mélange de signes et symptômes 
(positifs et négatifs) présents depuis au moins un mois (ou moins si le patient a été traité 
efficacement), mais dont certains perdurent sur une période d'au moins six mois l9 . Ces 
signes et symptômes sont associés à des troubles de la sphère occupationnelle et sociale et 
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suivent globalement la fonnulation symptomatique de Crow (1980)68, refonnulée par 
Andre'asen (1982)21 (symptômes positifs: excès ou distorsion des pensées nonnales; 
symptÔmes négatifs: diminution ou perte des fonctions nonnales)19. Le DSM-IV met aussi 
de l'avant cinq différents sous-types de schizophrénie: paranoïaque, désorganisé, 
catatonique, indifférencié et résiduel. 
Le sous-type paranoïaque est caractérisé par des délires et des hallucinations 
auditives en présence de fonctions cognitives relativement intactes. D'autres symptômes ne 
doivent pas prédominer sur les symptômes paranoïaques. 
Le sous~type desorganisation est caractérisé par un discours et des comportements 
désorganisés ainsi qu'un affect plat ou inapproprié, en l'absence d'une symptomatologie 
importante de type catatonique. Les symptômes paranoïaques peuvent être présents, mais 
sans être organisés autour d'un thème cohérent. 
Le sous-type catatonique se caractérise par des troubles moteurs et notamment 
l'immobilité ou, à l'inverse, une activité motrice excessive, un mutisme et un négativisme 
extrême. 
Le sous-type indifférencié regroupe les patients qui présentent des symptômes de type 
psychotiques sans renco'ntrer les critères des autres sous-types mentionnés précédemment. 
Finalement, le sous-type résiduel s'applique aux patients qui ont déjà subi un épisode 
psychotique, mais qui, au moment de l'évaluation, ne présentent pas de symptômes 
psychotiques. Habituellement, ces patients présentent des symptômes négatifs, représentatifs 
d'un état pathologique persistant. 
Globalement, même si l'étiologie de la schizophrénie demeure toujours inconnue, de 
nOnibreux indices pennettent d'assigner des profils pathologiques particuliers à différents 
groupes. de patients présentant des caractéristiques communes. Quant aux deux dimensions 
de la maladie, il est· probable que chacune représente un processus physiopathologique 
différent. 
1.3 Dopamine et schizophrénie 
À ce jour, l'hypothèse neurochimique la plus généralement acceptée pour expliquer 
l'expression symptomatique de la schizophrénie est l'hypothèse dopaminergique. Malgré 
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toutes les observations en sa faveur cependant, cette hypothèse n'apparait pas suffisante 
lorsqu;il s'agit d'expliquer toute la gamme des symptômes de la maladie. Aussi, plusieurs 
autres hypothèses ont-elles été proposées, la plupart se fondant sur les effets de drogues 
. psychoactives comme les hallucinogènes, les psycho stimulants ou les psychomimétiques. 
Plusieurs hypothèses et notamment les hypothèses sérotoninergiques et glutamatergiques, 
. offrent plusieurs voies d'investigation visant à élucider diverses manifestations 
.. dysfonctionnèlles chez les patients schizophrènes. 
J. 3.J Le système dopaminergique 
. Le système dopaminergique se compose des noyaux cathécolaminergiques A8 à A16. 
Deux des noyaux les plus importants sont A9, associé à la substance noire (SN), et AI0 qui 
. comprend prinèipalement l'aire tegmentaire Ventrale (VTA). La substance noire se projette 
fortertlent sur le striatum pat la voie nigrostriatale, et la VT A sur l'hippocampe, le noyau 
accumbens, le septum et l'amygdale par la voie mésolimbique et au cortex préfrontal (CPF) 
par la voie corticolimbique66 (Figure A).Classiquement, la voie nigrostriée est impliquée 
dans l'initiation des mouvements et l'intégration sensorimotrice, tandis que les voies 
. mésolimbique et mésocorticale sont impliquées dans la régulation de la motivation, de 
l'attention et de la récompense214 • 





Olfactory Tubercle ~-'lllllli._iiiiiï:.~Voie mésolimbique 
Figure A : ·Représentation schématique des voies dopaminergiques centrales. Image tirée de 
hrtp://ethesis.helsinki. fi/j ulkai sut! mat!farma/vk/honkanen/ review. html 
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1.3.2 L'hypothèse dopaminergique classique 
L'hypothèse dopaminergique initiale stipulait qu'une hyperactivité de la transmission 
dopaminergique était responsable de l'expression des symptômes positifs de la 
schizophiénie49 , Cette hypothèse se fondait sur le fait que les doses cliniques 
d'antipsychotiques bloquent les récepteurs D2 de la DA259, 67. Elle était également appuyée 
par des observations comportementales des effets psychotomimétiques des drogues qui 
augmentent les concentrations de DA autant chez l'hoinme24 ,176, 69 que chez le rat95, 136,254. 
Étant donné qùe les récepteurs D2 se retrouvent majoritairement dans le striatum et le noyau 
accurnheris, l''hypothèse dopaminergique initiale impliquait principalement ces régions. 
L'incapacité de traiter les symptômes négatifs et cognitifs en bloquant les récepteurs 
D2 a forcé une reformulation de cette hypothèse dopaminergique initiale71 . En effet, des 
études d'imagerie cérébraie ont montré que les symptômes négatifs pourraient être la 
conséquence d'altérations des fonctions précorticalesl58 , 5, en accord avec les études chez les 
primates, qui' démontrent l'importance des récepteurs Dl du CPF dans les processus 
cognitifs104 . 
1.3.3 L'hypothèse dopaminergique actueile 
L'hypothèse dopaIhinergique actuelle suggère un déséquilibre dopaminergique entre 
les . structures cortîcales et sous-corticales. Elle stipule que le système mésolimbique 
.. dopamihergique est hyperactif, ce qui entrainerait une hyperstimulation des récepteurs D2 et 
l'expression de symptômes positifs, alors que les projections mésocorticales vers le CPF 
seraient hypoactives ce qui entrainerait une hypostimulation des récepteurs Dl du cortex 
préfrontal et l'expression des symptômes négatifs et cognitifs. 
1.3.3.1 Hyperdopaminergie striatale 
Cette hypothèse suppose que la transmission dopaminergique sous-corticale (striatale) 
des schizophrènes est significativement augmentée comparativement à des sujets sains en 
raison d'un accroissement de la libération de DA et d'une occupation plus élevée des 
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récepteurs D2 . En effet, il a été démontré que les schizophrènes libérent significativement 
plus de dopamine que des sujets sains suivant l'administration d'amphétamine 2,41,169, une 
observation associée à une augmentation des symptômes positifsl 69 . Des études de déplétion 
ont égaiement montré que la DA occupait une plus grande quantité de récepteurs D2 du· 
strüitum chez les schizophrènes que chez les sujets sains3. Ce même groupe a remarqué que 
de hauts niveaux d'occupation basale des récepteurs D2 s'accompagnaient d'une amélioration 
'importante des symptômes positifs lors d'un traitement aux antipsychotiques de six 
. . 3 
semames. 
1.3.3.2 Hypodopaminergie cortico-frontale 
A f'inversedes symptômes positifs causés par une hyperstimulation dopaminergique 
striafale, il est suggéré que les symptômes négatifs et cognitifs de la schizophrénie seraient la 
conséquence d'une hypofonction dopaminergique corticofrontak Le cortex est la zone où 
s'exprime en plus forte concentration le récepteur DI de la DA. En imagerie cérébrale, une 
baisse significative de la densité de liaisons aux récepteurs DI a été constatée chez les 
schizophrènes, une observation qui serait observée uniquement dans le CPF dorsolatéral4. On 
a également rapporté des différences dans les performances aux tests cognitifs mesurant la 
niémoire de travail. Abi-Dargham et son groupe (2002)4 ont établi des corrélations entre le 
niveau de disponibilité des récepteurs DI et les performances aux tests mesurant la mémoire 
de travail en démontrant que les performances diminuaient lorsque les niveaux de 
disponibilité des recepteurs DI augmentaient. Des mesures indirectes de la concentration 
d'acide honiovailillique dans le liquide cérébro-spinal ont été corrélées aux faibles 
performances lors de tests de la mémoire de travail297 , 148. 
1.3.3.3 Synthèse du concept et implication glutamatergique et GABAergique 
Il est clairement établi que la transmission dopaminergique est influencée, entre 
autres, par les systèmes GABAergique et glutamatergique (GLU). Ainsi, une étude 
d'imagerie cérébrale mesurant le niveau d'occupation des récepteurs D2 chez les 
'schizophrènes a suggéré que la libération de DA suivant l'administration systémique 
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d'amphétamine était potentialisée dans le striatum lors d'un prétraitement à la kétamine, un 
antagoniste des récepteurs NMDA153 . Il a donc été proposé qu'un dérèglement du système 
excitateur glutamatergique serait responsable des altérations dopaminergiques mentionnées 
précédeminent51 , 153. En accord avec l'hypothèse de l'hypofonction des récepteurs NMDA23o, 
ce dérèglement glutamatergique viendrait détruire l'équilibre GABNGLU qui maintient 
fonctionnelle la boucle cortico-striato-thalamo-corticale. 
Le nouveau modèle suppose que le CPF aurait un contrôle bi-modal sur l'activité 
dopamiriergique des structures sous-corticales (excitateur: glut~mate; inhibiteur: GABA). 
L'activation des neurones dopaminergiques se ferait de f~lÇon indirecte à l'aide d'un 
mécanisme poly-synaptique impliquant le tegmentum pedonculopontin, tandis que la voie 
'directe serait restreinte à un groupe neuronal qui établit des connexions réciproques avec le 
CPF48 • L'inhibition se ferait en contrepartie grâce aux projections du CPF sur les 
intemeurones GABAeigiques des régions sous-corticales. De récentes études supportent ce 
modèle. Il a été montré que les concentrations striatales de DA étaient soit augmentées ou 
diminuées par de fortes ou faibles stimulations du CPFI36, respectivement. Il a également été 
démontré que le blocage des récepteurs NMDA dans le VTA augmente la relâche de DA 
dans le noyau accumbens et diminue les concentrations de DA dans le CPF. 
Ainsi, dans un contexte où l'activation des récepteurs NMDA est atténuée, on 
assisterait à une diminution de l'activité de la voie mésocorticale, ce qui entraînerait 
l'expression des syinptÔrhes cognitifs104 et possiblem'ent des symptômes négatifs l 58. 
Cbnjbihtemel1t, ôans tine situation déclenchant unè relâche massive de DA (ex, stress), 
. . 
l'incapacité du CPF à réguler la relâche dé DA par l'entremise du système GABAergique 
sous-cortical aurait comme conséquence d'hypetstimuler la voie mésolimbique. Lorsque 




Figure B : Contrôle bi-modal de l'activité dopaminergique des structures 
sou:s-corticales 
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Figuré B': Diàgrammes représentant le modèle bi-modal impliqUé dans le contrôle de l'activité 
dopaminergique dans des conditions normales (gauche) et pathologiques (droite). (A) Ce modèle 
propose une modulation bi-modale de l'activité DA dans la VT A. Via des projections glutamatergiques 
provenant du CPF, le système activateur (gauche des diagrammes) maintient un tonus excitateur direct 
sur les neurones dopaminergique de la VTA qui projettent en retour vers le CPF (voie dopaminergique 
mésocorticale) et indirecte sur ceux de la voie dopaminergique mésolimbique via un relai dans le 
tegmeIitum pedoncUlopontin. Le système de «freinage» (droite des diagrammes) maintient un tonus 
. inhibiteur sur les neurones DA de la VT A via les récepteurs NMDA situés sur les interneurones 
GABAergiquesde la VT A ou sur les neurones GABAeqiiques du striatum tegmentaire. Le système de 
«freinage» est particulièrement sollicité quand l'activité DA est accrue (stress). (8) Ce modèle stipule 
. qu'un déficit de la transmission NMDA corticale (1) (système activateur) résulterait en une 
hypostimulaticin de la voie DA mésocorticale qui entrainerait des effets imprévisibles sur la voie DA 
mésolimbiqùe, L'hypoactivité de la voie DA mésocorticale entraîne également une hypoactivation du 
système de «freinage» (2) ce qui résulte en une hyperactivité de la voie DA mésolimbique (3) 
particulièremènt sous conditions de stress. GLU: neurones glutamatergiques; GABA: neurones 
GABAergiques; VTA : aire ventrale tegmentaire; MC DA: voie mésocorticale DAergique; ML DA: 
voie mésoliinbique DAérgique; PPT : tegmentum pedonculopontin. Image tirée de la référence (153) 
1.4~ Implications sérotoninergigues dans.Ia schizophrénie 
Presque au même moment où Albert Hoffman découvrait accidentellement les 
propriétés hallucinogènes du LSD (acide d-Iysergique diethylamide), Rapport et son groupe 
isolent pour la première fois la sérotonine (5-HT) dans le sérum bovin245 • Cinq ans plus tard, 
on mesurait des concentrations non négligeable~ de cette indolamine dans le cerveau285 . En 
1954, Gaddum et Hammeed démontrent que le LSD agit en tant qu'antagoniste des 
récepteurs de la 5-HT dans une préparation de tissu musculaire lisse. Se basant sur cette 
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découvèrte et sur le fait que la 5-HT et le LSD possèdent des structures similaires, il est 
proposé que l'action hallucinogène du LSD provient de ses propriétés d'antagonistes des 
récepteurs 5_HT91 , 305. Le LSD cause des hallucinations semblables à celles décrites par les 
schizophrènes et exacerbe les symptômes psychotiques chez ces patients288 . Ces similitudes 
. ont mené à l'élaboration de 1 'hypothèse sérotoninergique de la schizophrénie. Étant donné 
. què les propriétés antagonistes du LSD sur le système 5-HT ont été décrites les premières, la 
.version initiale de l'hypothèse 5-HTergique proposait qu'un déficit 5-HTergique soit à 
f' origine de là. schizophrénie305 . 
·L'hyPothèse telle que formulée à l'époque a grandement évolué au rythme des 
avancé.esscientifiques lui ayant succédé. L'étendue actuèlle des connaissances nous permet 
d'affiriner que là. sérotonine (5-HT) influence une vaste gamme de comportements qui sont 
. souvent déficients chez les schizophrènes, comme le rythme circadien, le cycle veille-
sommeil, l'appétit, l'agressivité, les comportements sexuels, la sensibilité à la douleur et les 
comportèments d'apprentissage I85 . Ces fonctions sont pour la plupart contrôlées par le CPF, 
dont l'ünportance est déjà reconnue dans la schizophrénie. Il existe au moins quatre raisons 
de relier le système sérotoninergique à la pathophysiologie de la schizophrénie. 
l. Premièrement, le cortex préfrontal (CPF) et les noyaux sérotoninergiques sont 
étroitement rèliés par des connexions réciproques qui permettent à ces deux 
régions d'inflùencer leur activité. 
2. Deuxièmement, la forte densité de récepteurs sérotoninergiques exprimés au 
niveau cortical suppose un contrôle précis des activités corticales par la 5-HT. 
3. Troisièmement, il a été démontré que l'action psychomimétique des 
hallucinogènes est dùeaux récepteurs 5-HT2A . 
4. Quatrièmement, les antipsychotiques atypiques possèdent un ratio d'affinité 
5-HT2ND2 plus élevé et c'est une des raisons qui a été proposée pour expliquer 
leur supériorité thérapeutique comparativement aux antipsychotiques 
typiques. 
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1.4. j Anatomie et fonctions corticales 
L'organisation anatomique corticale est laminaire. La totalité des efférences corticales 
est trahsmise par des neurones pyramidaux qui contrôlent également l'activité corticale 
intrinsèque. Chez l'humain et le rat, le cortex est grossièrement divisé en 6 couches 
distinctes. Les neurones pyramidaux de la couche II sont petits et émettent plusieurs 
collatérales latérales et horizontales. Les neurones pyramidaux moyens et larges des couches 
.. III et v émettent des projections beaucoup plus longues destinées, aux connexions cortico-
cortical~s et sous-corticales. Les projections des neurones de la couche V sont regroupées en 
faisceaux bien définis qui innervent densément les structures sous-corticales. Des collatérales 
horizontales relient les différentes zones corticales et des collatérales verticales relient les 
différentes couches entre elles. 
Ce réseau cortical constitue la base structurale à l'établissement d'un réseau 
cognitifl8, 90. Les fonctions desservies par le CPF sont très vastes. Le cortex assure 
l'ihtégration de i'information sensitive et motrice en provenance d'autres régions corticales 
et sous~corticales. Progressivement, les zones corticales traitent l'information nécessaire aux 
fonctions exécutives propres au CPF: abstraction, attention, inhibition, planification et 
mémoire de travail. L'ensemble· fonctionnel de ces processus intégratifs rend possible la 
planification et l'organisation des actions en fonction des différentes conditions 
environnementales et internes88,90. 
Chez le rat, le CPF se divise en trois zones: le cortex préfrontal latéral, le cortex 
pré frontal orbital et le cortex préfrontal médian l21 . Ce dernier se subdivise en quatre régions 
cytoarchitecturales distinctes, soit la zone médiane précentrale, cingulaire antérieure, 
préllmbique et infralimbique. Les études lésionnelles démontrent que les régions dorsales 
sont pacticulièrement impliquées dans la planification temporelle des séquences 
comportementales, tandis que les zones ventrales sont importantes pour la flexibilité entre les 
changements de stratégies (mémoire spatiale et visuelle) et pour l'intégration sensorielle et 
émotive121 . De plus, on accorde un rôle plus spécifique aux cortex prélimbique et 
infralimbique. Pllis précisément, il semblerait que le cortex. prélimbique contrôle la 
préparation des réponses volontaires et que le cortex infralimbique est responsable de 
l'apprentissage de séquences comportementales menant à développer des habitudes 155. 
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1.4.1.1 Anomalies corticales et schizophrénie 
Plusieurs anomalies du CPF ont été décrites chez les schizophrènes, attribuant un rôle 
majeur à cëtte région danS la pathophysiologie de la maladie. Premièrement, les études post-
mortem ~nt démontré des anomalies de la migration cellulaire15 et de la densité cellulaire au 
niveau. du CPF dorsolatéral et orbital26o, 72, 34. Deuxièmement, le CPF des schizophrènes 
présente une diminution du métabolisme et du flux sanguin qui s'accompagne d'altétations 
fonctionnelles297 , 43, 22, 23, 35. Troisièmement, les études d'imagerie par résonance magnétique 
(IRM) ont moiltre que le volume de liquide céphalorachidien ainsi que la densité de matière 
. grIse etblanche, sont plus faibles chez les schizophrènes que chez les sujets sains23 , 24, 40, 43, 58, 
227,228 
D'autres groupes ont,' par contre, observé une hyperfrontalité chez les patients 
schizophrènes266, 292, 84, 55, qui serait corrélée à l'expression de symptômes positifs. Des 
corrélations positives entre les hallucinations et le métabolisme cérébral dans le CPF 
.. cingulaire antérieur ont été établies59, 277. Ce type d'activation corticale est également observé 
chez dés sujéts sains à qui l'on administre de la kétamine, un antagoniste des récepteurs 
NMDA, quiinduitl'expression de symptômes psychotiques et cognitifs41 , 126, 127. Il a donc été 
proposé que l'hyPofrontalité corticale soit associée aux symptômes négatifs et à la chronicité 
de la maladie302, ta.ndis que l'hyperactivité corticale se retrouverait chez les schizophrènes 
plus jeunes et non traités présentant une forte symptomatologie positive55, 251. 
1.4.1.2 Interactions entre le cortex préfrontal et les noyaux sérotoninergiques 
Il en ressort donc qu'une hyperactivité corticale serait liée à l'expression de certains 
symptômes positifs tandis qu'une hypoactivité serait associée aux symptômes négatifs et à la 
chronicité de la maladie. Le CPF établissant de nombreuses connexions souvent réciproques 
avec d'autres régions cérébrales, ces différences d'activités influent certainement sur la 
régulation qui s'exerce entre ces zones. 
Tel que mentionné ci-haut, le CPF établit plusieurs conneXIOns cortico-corticales 
impliquées dans les fonctions cognitives. Le CPF établit également des connexions sous-
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corticales avec les structures antérieures, olfactives et limbiques, les ganglions de la base, le 
thalamus, l'hypothalamus et la moelle épinière26 1 , 121. 
Les noyaux du raphé sont les principaux groupes de neurones sérotoninergiques du 
cerveau261 ,121. Les connexions qu'ils établissent avec le CPFm leur confèrent un rôle 
. potentiel dans la pathophysiologie de là schizophrénie. Il a été effectivement démontré que 
les· noyaux· sérotoninergiques (médian et dorsal) se projetaient densément sur le CPFm 
. 1226 242 t ., '1·' d f:C:' d tt " 113 236 1 Il ventra ' e qu en retour, 1 s receVaient es a .Lerences e ce e reglOn ' , esque es 
influèncent l'activité sérotoninergiquell3,57 (figure C et D). Plusieurs études 
neùtoanatomiques oht identifié des sites de projections provenant du CPFrfi vers le NRD et le 
NRM 134, 113, 236. Plus particulièrement, Haj os (1998)) 13 confirme que ces proj ections du 
CPFm vers les noyaux du raphé proviennent majoritairement des régions ventrales du CPFm 
(zone infralirnbique et cortex pédonculaire dorsal) suivant une organisation topographique. 
La. stimùlation des régions ventrales du CPFm entraîne, dans la plupart des cas, une 
inhibition des neurbnes 5-HT du NRD et du NRM, autant ceux ayant un mode de décharge 
classique que ceux ayant un mode de décharge en boufféesll3 . La dépletion de 5-HT et 
tadministration systémique de WAYI00635, ùn antagoniste des récepteurs 5-HTIA, se sont 
avéréës inùtiles pour contrer cette inhibition113 suggérant, du même coup, que la 5-HT n'est 
paS . impliquée dans cette inhibition. Ainsi, il a été proposé que les projections 
. glutamatergiqueseri provenance du CPFm vers les NRD s'établissaient sur des intemeurones 
GABAergiques. À cet effet, il a été démontré précédemment que les intemeurones 
GABAergiques du NRb établissent des connexions synaptiques avec les neurones 5_HTI20, 
294. De plus, l'étude de Hajos (1998)113 démontre que la stimulation des régions ventrales du 
CPFm entraîne également la stimulation de neurones non 5-HT (possiblement des 
ihtemeuroIies GABAergiques). Donc, la stimulation des intemeurones GABAergiques, via 
les àfférences glutamatèrgiques excitatrices provenant du CPFm, causerait une inhibition des 
neurones 5-HT du NRD et du NRM qui établissent des contacts synaptiques avec ces 
intemeùrohes 113. 
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. ·Figute C : Voies sércitoninergiques centrales. Image titéé de 
http://www.bènbest.comiscience/anatmindIFigX25.gif 
mpus 
il est intéressant de noter que la région ventrale du CPFm où se projettent fortement 
. les noyaux du raphé est riche en recepteurs 5-HT (5~HT2A et 5-HT1A) (voir section suivante). 
La stimulation électrique du raphé dorsal et médian cause une inhibition, une excitation ou 
. une réponse bi-phasique des neurones du CPFmI14, 242. La réponse inhibitrice comporte 2 
coniposante·s, soit une 5-HT1A-dépendante, qUI est bloquée par l'administration 
d'antagonistes 5-HT1A (ex. WAY100635)114, et une autre, attribuable aux afférences 
GABAergiques sur les neurones pyramidaux, inhibée par l'administration de picrotoxine, un 
antagoniste GABA/42. La présence de récepteurs 5-HT2A sur les interneurones 
dÀBAergiques du CPF (voir section 1.4.2.2) peut être tenue responsable de cette deuxième 
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composante. En effet, la 5-HT libérée par la stimulation du NRD se lie aux récepteurs 5-
'HT 2A' des intemeurones GABAergiques, ce qui a comme conséquence de diminuer 
l'excitabilité membranaire des neurones glutamatergiques. Cependant, l'excitation 
membrahaire des neurones pyramidaux est également 5-HT2A-dépendante et renversée par 
l'administration de MI00907, un antagoniste sélectif des récepteurs 5_HT2/ 42,16. De plus, la 
5-HTpossède une affinité restreinte pour les récepteurs 5-HT2/ 35 ce qui fait qu'une quantité 
non négligeable de 5-HT doit être présente pour promouvoir une réponse cellulaire, qu'elle 
soit'e·xcitatrice en agissant sur les récepteurs 5-HT2A des neurones pyramidaux, ou inhibitrice 
en agissant sur les intetneurones GABAergiques. Comme les récepteurs 5-HT2A ne se 
retrouvent que sur les intei:neurones de format moyen et large, cette composante inhibitrice, 
via l'activation 5-HT2A des intemeurones GABAergiques, doit être sollicitée lors de largage 
niassif de 5-HT et moins lors de situations physiologiques normales. 
11 est aussi connu que les connexions entre le raphé dorsal et le CPFm présentent une 
distribution topographique représentative d'un rôle physiologique particulier. La stimulation 
dés régions rostrales du raphé dorsal cause plus d'excitation dans le CPFm que la stimulation 
d'àutres régions. Il est donc possible qu'en se projetant densément sur les <<hot spots» de la 
touche V du CPFm; le raphé dorsal augmente les concentrations de 5-HT et favorise la 
réponse excitatrice242, i'affinité du récepteur 5-HT2A pour la sérotonine étant faible235, 125. 
Figure D. Relations entre les neurones pyramidaux du CPFm et les noyaux 
sérotoninergigues 
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Figure D : Représentation schématique des relations entre le CP Fm et les noyaux sérotoninergiques 
(DRN et MnRN) impliquant les sous-types 5-HT'A et 5-HT2A des récepteurs de la sérotonine. Image 
tirée de la référence (16). 
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1.4.2 Localisation corticale des récepteurs sérotoninergiques 
Lé système sérotoninergique influence donc fortement l'aCtivité du CPF de par les 
connexionS existant entre ces deux structures. Une deuxième raison qui implique le système 
sérotoninergique dans la pathophysiologie de la schizophrénie est la forte densité de 
récepteur de la 5-HT retrouvée dans les différentes couches corticales. De plus, plusieurs 
études oht rapporté que la densité de certains sous-types de récepteurs était modifiée chez les 
schizophrènes. 
On compte présentement 15 sous-types de récepteurs sérotoninergiques regroupés en 
7 familles. Tous ces récepteurs sont couplés aux protéines G à l'exception du récepteur 
5-HT3 qui est un canal ionique33. Dans ie cadre du présent travail, seuls les sous-types 5-
HT1A et 5-HT2A ont été pris en considération. 
1.4.2.1 Le récepteur 5:...HT'A 
Le récepteur 5-HT1A est le mieux caractérisé des récepteurs sérotoninergiques. Il se' 
retrouve en forte concentration dans l'hippocampe, le cortex cingulaire et entorhinal et les 
noyaux du raphé dors"al et médian239, 33. Dans le raphé dorsal, le récepteur 5-HTIA est situé 
sur les soma-dendrites des neurones 5-HT où il joue le rôle d'autorécepteur en maintenant un 
contrôle inhibiteur sur la décharge cellulaire de ces neurones et par conséquent, sur la relâche 
de 5_HT33. Dan"s le CPFm, le récepteur 5-HT1A est co-exprimé avec le récepteur 5-HT2A par 
les cellules pyramidale"s16, 252 où ces deux récepteurs exercent une action contraire sur 
l'exèitahilité cèllulaire25, 27. À cet endroit, le récepteur 5-HT1A est également somato-
derrdritique, màis certains auteurs ont rapporté sa localisation sur le cone d'émergence des 
axones des cellules pyramidales, un site ou les cellules GABAergiques chandeliers font 
. également synapse 77. 
La stimulation du récepteur'5-HT1A par le 8-0H-DPAT, un agoniste 5-HT1A, ou par 
l'application microiontophorétique de 5-HT, augmente une conductance potassique menant à 
une hyperpolai"isation membranaire et une diminution du taux de décharge270, 37, 25, un 
phénomène renversé par l'application d'antagonistes comme le WAYlO0635 ou le 
BMY7378. 
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Les études de radioliaison post-mortem chez des sujets schizophrènes révèlent des 
d " l' c: d ' d l' . 5 HT . d CPF120 272 267 45 110 D c: ensItes p us tortes es sItes e IaISOnS - lA au lllveau u "". e 1açon 
similaire, les ét'ùdes d'hybridation in situ rapportent une augmentation des densités d'ARNm 
dans le CPF des schizophrènes se situant entre 15 à 80% 29,31, 
L'augmentation de là densité des sites de liaisons 5-HT IA ne semble pas être une 
conséqùence de la médication, puisque de telles augmentations ont été rapportées chez des 
pade'nts non-traités 120, 272 et que l'administration d'haloperidol chez le rat n'augmente pas la 
'dènslté des' .sites de .liaison des récepteurs 5-HT lA 45, 46, 29. Il est Intéressant de noter que les 
augtnentati6nsde den~ité des sites de liaisons aux récepteurs 5-HT1A touchent principalement 
les . couches corticales superficielles, et impliquent donc vraisemblablement une sous-
population de cellules pyramidales potentiellement impliquées dans les processus cognitifs 
déficients chez les sChizophrènes86.46. 
Le récèpteur 5-HT lA est également perçu comme ayant un rôle à jouer sur le contrôle 
des' fonctions 'mnésiques et cognitives248. Les études chez le rat démontrent que 
l'administration intra-corticale de 8-0H-DPAT augmente l'attention visuo-spatiale et 
.dimitiùe l'impulsivité301 . L'administration systémique d'agoniste 5-HT1A perturbe aussi le 
traitement de l'information sensorielle103, 42, alors que le WAYI00635 bloque l'effet délétère 
de la dizocilpine, un antagoniste NMDA, sur les performances au labyrinthe à 8 bras38. Chez 
l'humain, l'adn1Ïnistration ,répétée d'antagoniste 5-HTIA induit des hallucinations et des 
cauchemars. Ile plus, l'administration de tandospirone, un agoriiste partiel des récepteurs 5-
1fT lA, bàliSe des déficits de la mémoire explicite308 mais également des améliorations de la 
memoire', verbale273 . On observe également des améliorations cognitives chez certains 
patï'ènts'par suite de traitemènt aveè des antipsychotiques atypiques qui possèdent une action 
·5 HT 205,207 
. - lA . 
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.1.4.2.2 Le récepteurs 5-HT2A 
Des études d'hybridation in situ16, 44, 23·9, de radioliaison181 et d'immunohistochimié5 
ont démontré que le récepteur 5-HT2A, tout comme son ARNm, se retrouvent en forte 
concentration dans le néocortex, le noyau caudé, le noyau accumbens, le tubercule olfactif, 
l'hippocampe et le thalamus. Contrairement aux récepteurs 5-HT1A, le récepteur 5-HT2A est 
en très faible densité dans les noyaux du raphé33. 
La répartition du récepteur 5-HT2A dans le cortex est laminaire306 en conséquence de 
la locaJisation dendritique apicale de ces récepteurs (voir section 4.1). Il a été démontré que 
les récepteurs 5-HT 2A se retrouvaient principalement sur les dendrites apicales des neurones 
pynirûidimx du cortex frontal des couches laminaires III et V, où certains auteurs ont supposé 
la présence de <<hot spots» sur la membrane plasmique soit par des méthodes 
d'hybridation239; 306 soit par des méthodes d'immunohistochimie I37, 138. Une étude démontre 
d'ailleurs que l'application microiontophorétique de 5-HT sur ces <<hot spots» induit de forts 
courants post-synaptiques excitateurs dans la couche pyramidale Vii. Les intemeurones 
GABÀergiques sont également munis de récepteurs 5-HT2A300, 252. Ces récepteurs se 
retrouveraient surtout dans les intemeurones de format large et moyen et peu dans les 
intemeUrohes de petit fonnat 137• 
La concentration de 5-HT disponible aux enVIrons des sites de liaison détennine 
l'intensité de la téponse235 et il a été démontré que la couche V est innervée par un plexus 
d'axones 5'-HT fins36, La forte densité des récepteurs 5-HT2A dans les couches III et V 
corresp'ond ·donc à une organisation fonctionnelle. 
Leréèepteur 5-HT2A est couplé positivement à une phospholipase C menant à 
l'accumulation d'inositol phosphate et de Ca2+ intracellulaire. L'application de 5-HT à une 
prépàr'atîon cellulaire in vitro, contenant des neurones pyramidaux et GABAergiques, 
entraîne deux types de réponses chez les neurones pyramidaux, soit une inhibition, soit une 
excitation25 . L'inhibition (voir section précédente) est 5-HT1A-dépendante et transmise par 
une augmentation de la conductance potassique membranaire. La réponse excitatrice est par 
contre plus complexe et implique trois composantes menant à une augmentation de 
l'excitabilité membranaire25 . Cette excitation est bloquée par l'application de MDL100907 
et de kétanserine prouvant sa nature 5-HT2/ 65, 189. La dépolarisation induite par la 
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stimulation des· récepteurs 5-HT2A est cependant de courte durée et sujette à une 
désensibilisation rapide . 
. LeS étUdes de radioliaisonl68, 110,73,241 post-mortem rapportent de plus faibles densités 
des sites de liaIsons 5-HT2A chez les schizophrènes comparativeinent aux sujets sainsl68, 45, 
.110,73,74,241. Il a été suggéré que cette diminution de densité soit imputable aux effets de la 
médication246. Par contre, dans une cohorte de sujets souffrant de troubles bipolaires, il a été 
démontré que le traitement aux antipsychotiques ne modifiait pas les niveaux de récepteurs 
5-HT2/ 5, ce qui supporte la conclusion que les anomalies rapportées ne sont pas dues aux. 
effets des antipsychotiques et qu'elles sont spécifiques il la schizophrénie. 
Tout comme le sous-type 5-HTIA, le récepteur 5-HT2A est impliqué dans le contrôle 
des fonctions cognitives248 . Plus particulièrement, il a été démontré que l'administration 
d'aritagonistes 5-HT2A renversait les déficits cognitifs causés par la dizocilpine chez le rat51 , 
289. De plus; l'administration d'antagonistes des récepteurs 5-HT2A à des schizophrènes s'est 
'ffi l' '1' . de" 240 286 A' . '1 montree e Icace pçut ame lOratlOn es perlormances cognItIves ' . ce JOur, 1 est 
considére que l'administration d'agonistes 5-HT2A perturbe les fonctions cognitives et 
mnésiques, tandis que les antagonistes aident à les rétablir299, 208. De plus, la clozapine et 
plusieurs anti-psychotiques atypiques possèdent une forte affinité pour le sous-type 5-HT 2A 
et améliorent les fonctions cognitives chez certains patients205, 207. 
1.4.3 Action serotoninergique des hallucinogènes 
Une troisième raison d'impliquer le système. sérotoninergique dans la 
pathophysiologiede la schizophrénie est le rôle que Joue le récepteur 5-HT2A dans la 
niédiation dés effets psychomimétiques des hallucinogènes. 
La première hypothèse sérotoninergique décrite précédemment à été reformulée après 
la découverte des effets engendrés par l'administration de psilocin et de mescaline, deux 
composés hallucinogènes de types indoleamine et phénéthylamine possédant une structure 
similaire à la 5-HT. Ainsi, se basant sur le fait que le LSD pouvait autant mimer que bloquer 
l'action de la 5-HT, Wooley et Shaw (1954)305 ont proposé que la schizophrénie se 
caractérisait par des excès de 5-HT. De plus, en appui à cette hypothèse, il a été démontré 
que la mescaline pouvait causer des effets similaires et même entraîner une tolérance croisée 
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aux effets du LS:03o suggérant que ces deux classes de composés hallucinogènes devaient, à 
. tout lemoirts, partager lin mécanisme d'action similaire. 
Ce n'est qu'en 1964, après la découverte des voies monoaminergiques du cerveau par 
Dahlstr6m et Fuxe, que la 5-HT fut reconnue comme un neurotransmetteur et que les études 
d'électrophysiologie in vivo ont démontré l'action inhibitrice directe du LSD sur le taux de 
décharge des neurones 5-HT du raphé dorsaI8,1O. L'administration d'hallucinogènes 
indoleamine et phénéthylamine a également permis de découvrir leur action inhibitrice sur 
les neùr:ëmes 5-HTdes noyaux du raphé9,1l2, mais par un mode d'action indirect et non une 
action directe sur les neurones 5-HT du raphé dorsal 111. 
La. caractérisation du système sérotoninergique a permis d'expliquer les différences 
dans le inode d'action dès hallucinogènes indoleamine et phénéthylamine. Des corrélations 
. positives ont effectivement été établies entre . l'affinité respective de ces deux classes de 
compo'sés pour le soUs-type de récepteurs S-Ht2, cette affinité étant la seule qui était 
partagée par les deux classes d'hallucinogènes 101, 283 . 
. La stimulation des récepteurs de la sérotonine du cortex cause majoritairement une 
augmentation des potentiels post-synaptiques I4 • L'activation de ces récepteurs dans la couche 
corticale V cause l'induction de potentiels post-synaptiques excitateurs (PPSE), lesquels sont 
bloqués par des antagonistes des récepteurs AMP A/kainate et par des antagonistes 5-HT 2A, 
prouvant là nature 5-HT2A de cette réponse11 ,190. De plus, il a été démontré que cette réponse 
était indépendante de l'impulsion nerveuse 11 . 
Les PPSJ~:s sont caractérisés par deux composantes 1 02. La première est de forte 
intensité, suivant l'invasion du bouton terminal (glutamatergique) contenant des vésicules de 
glutamate par un potentiel d'action et qui coïncide avec le largage de Ca2+. Il est supposé que 
cette composante résulte d'un mode de relâche synchrone du neurotransmetteur. La 
deuxième composante est d'intensité moins grande, plils tardive et de longue durée, et il est 
suggéré qu'un mode asynchrone de relâche de neurotransmetteur en soit responsable. Il a été 
. démontré que le LSD et le DOl, un analogue du LSD, augmentent la probabilité de voir 
apparaître la composante tardive des PPSES I2 ,13. Il a donc été proposé que l'effet 
psychomimétique des hallucinogènes était dû à une augmentation des PPSEs asynchrones via 
l'activation des récepteurs 5-HT2A, qui mène à une hyperactivation glutamatergique dans le 
CPF12,14 (figure E). 
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En résumé, ce bref exposé démontre que les effets psychomimétiques des 
hallucinogènes sont dus à une activation des récepteurs 5-HT2A menant à une augmentation 
desPPSEs corticaux via un mode de relâche asynchrone et ayant comme conséquence 
d'augmenter 'les 'cOncentrations de glutamate au niveau du CPFI4 . Ceci vient supporter 
l'implicationdela sérotonine dans la schizophrénie. 
Figuré E.: Mécanismes d'action des hallucinogènes 
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Figure E. Schéma d'un neur'one pyramidal de la couche V qui compare le mécanisme par lequel les 
. h'alluCinogènes et les antagonistes des récepteurs NMDA (PCP, kétarhine) causent une augmentation 
delà concentration de glutamate dans le CPF. La stimulation des récepteurs 5-HT2A des neurones 
glutamatefgiques par des hallucinogènes (LSD, DOl) provoque une augmentation de l'excitabilité 
membranaite et une augmentation de la relâche de glutamate au niveau du CPFm. De façon similaire, 
les antagonistes des récepteurs NMDA, en agissant via les récepteurs NMDA des intemeurones 
GABAergiques, atténuent le tonus inhibiteur maintenu sur les neurones glutamatergiques et 
augrnentent ainsi l'excitabilité membranaire et successivement, la relâche de glutamate dans le CPFm. 
Figure provenant de la référence (4). 
1.4.4 Schizophrénie, sérotonine et antipsychotiques atypiques 
La quatriême raison d'impliquer la sérotonine dans la schizophrénie est la supériorité 
des antipsychotiques atypiques comparativement aux neuroleptiques de première génération. 
La c10zapirie est une molécule antipsychotique qui possède une affinité variable pour 
plusieurs types de récepteurs et notamment les récepteurs de la 5_HT206, 207. L'intérêt 
croissant pour cette molécule est dû au fait que la c10zapine traite efficacement les délires, les 
. hallucinations et la désorganisation chez les patients réfractaires à la médication 
'. Il 149 201 . . 1 ~ ,. Co conventIOnne e ' ,maIS aUSSI es symptomes negatlls COI11me l'affect plat, l'anergie, 
l'allhédonie et la perte de motivation204 . La supériorité de cette molécule semble également 
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s'étendrè aux symptômes cognitifs de la schizophrénie, puisqu'on rapporte des améliorations 
de l'àttentioll, du flux verbal, de la mémoire et des fonctions exécutives
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Eh plus de son efficacité à l'égard des symptômes. positifs, négatifs et cognitifs, la 
>1 . > d > A 'd 200 Z04 d" c ozapllie cause peu e symptomes extrapyraml aux ' , ne provoque pas augmentatIOn 
de prolactine dans le sérum] 99 et semble diminuer le risque de suicide chez les patients 
schizophrènes 1 80. Elle produit par contre d'importants effets secondaires qui limitent son 
utilisationi02. 
La èlozàpiIie possède une affinité pour les récepteurs 5-HT1A, 5-HTzA, 5-HTzc, 
5-HT3, 5-HT6, 5~HT7 de la sérotonine. Cette caractéristique (affinité pour les récepteurs 5-
HT)est également partagée par les nouvelles molécules antipsychotiques atypiques: 
quetiapine, olanzapinè, risperidone et ziprasidone. L'avantage thérapeutique de ces 
molécules atyPiques proviendrait de leur forte affinité pour les récepteurs 5-HT2A 
(antagonisme) par rapport à leuràffinité plus faible pour les récepteurs D2 (antagonisme) de 
la dopaIi1i~é7, 150,206, 207. Cette hypothèse est cependant contestée par Kapur et Seeman 
(2001)15\, qui supposaient plutôt que l'atypisme de ces molécules leur vient de l~ur pouvoir 
de dissociation rapide des récepteurs Dz et non dè leur fort potentiel antagoniste 5-HTzA. 
L'antagoniste 5-HT2 ritanserine a également été proposé comme traitement antipsychotique. 
Son absence ou son peu d'efficacité est probablement dû à son action 5-HTzc qui annulerait 
les effets sur les récepteurs 5-HT2A203, 188. Contrairement à la ritanserine, l'antagoniste 5-
HT2A sélectif MlO0907 s'est avéré d'une èertaine efficacité dans le traitement des 
symptômes positifs et négatifs de la schizophrénie264. 
Il a également été> suggéré qu'une action 5-HT lA soit responsable du profil atypique 
de ces molécules207. Eh effet, la clozapine, ainsi que la quetiapine et la ziprasidone, sont des 
agonis!es partiels des réèepteurs 5_HT1A223. L'augmentation de DA observée par suite de 
l'administration de clozapine, de quetiapine et de ziprasidone proviendrait d'une action 
5~BTIA, puisque le WAY100635, un antagoniste 5-HT1A, bloque cet effet247, 135. 
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1.5 Antagonisme des récepteurs NMDA : modèle de psychose 
1.5.1 Historique 
La phencyclidine (pep) a été développée vers la fin des années 1950 en tant qu'agent 
anesthésiant 1 07. Rapidement, il a été constaté que son administration causait un état 
comportemental caractérisé par une dissociation marquée avec l'environnement, sans perte 
de conscience 1 07. Les composés dérivés du pep, comme la kétamine et le cyclohexane, 
causent également Un état dissociatif et catatonique sîmilaire au pep. 
Lors de son utilisation comme anesthésique, il a été observé qu'environ 50% des 
patiènts sous pep développaient des comportements similaires à ceux observés chez les 
schizophrènes psychotiques, soit des hallucinations, une excitation, des comportements 
bizarres, Un état paranoïaque et des désordres de la pensée avant même d'émerger de 
l'anesthésiero?, symptômes qui perduraient sur une période de 12 à 72 heures suivant 
l'anesthésie 1 07. 
L'administration de pep chez des volontaires sains à des doses sous-anesthésiques 
cause un état psychotique, des troubles de la pensée, un affect plat et des désordres cognitifs, 
. qui subsistaient pendant plusieurs heures et s'apparentent fortement aux symptômes de la 
h· hr" ·184 139 160 L pep " ., d h' l '1960 . d sc lZOp eme ' , . e a ete retIre u marc e vers es annees , en raIson e son 
potentiel addictif, pour laisser place à la kétamine, un agent anesthésique dissociatif 
possédant Un profil d'action similaire8o , mais dont les effets sont plus facilement 
contrôlables 160. 
1.5.2 Études chez ['humain 
Kim et ses· collaborateurs ont rapporté en 1980, aVOIr mesuré de faibles 
concentrations de glutamate dans le liquide céphalo-rachidien des schizophrènes et proposent 
du même coup qu'une hypofonction du système glutamatergique puisse être en cause dans la 
schizophrénie l56 . Ainsi formulée, l'hypothèse glutaIllatergique de la schizophrénie fut 
froidement accueillie jusqu'à ce que Lodge et collègues (1982, 1998) démontrent que le pep 
agit comme un bloqueur non-compétitif du canal ionique des récepteurs NMDAI78, 179. Dès 
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lors, de· nouvelles versions ont été proposées et l'on considère sérieusement de nos jours, la 
. possibilité d'une hypofonction des récepteurs NMDA (RNMDAi30 dans la schizophrénie. 
Le PCP, la kétainine et la dizocilpine (MK -801) sont tous des antagonistes des 
RNMDA310, 291, 304, 305. Tous ces composés se lient au site de liaison du PCP et bloquent le 
transport ionique trans'membranaire. La dizocilpine (MK-801) possède des propriétés 
anticonvulsives, anxiolytiques et psychomimétiques60, 61, 62 et son affinité pour les RNMDA 
est 30 à 250 fois plus grande que celle du PCP ou de la kétamine304. De plus, le MK-801 
n'agit pas sur les récepteurs AMP A, quisqualate et kainate30\ ce qui en fait un candidat idéal 
pour l'étilde des effets d'une hypofonction des RNMOA. 
1.5.2.1 Symptômes 
La mitùre et la variété des effets causés par les antagonistes NMDA constituent la 
base du modèle d'hypofonction des RNMDA de la schizophrénie. Premièrement, 
l'administration de kétainine à des sujets sains provoque l'expression de symptômes positifs, 
négatifs et de désorganisation similaires à ceux observés chez les schizophrènesl61 , 186,222. 
Deuxièmement, elle induit des troubles de la pensée s'apparentant à ceux des schizophrènes7• 
Troisièmement, elle exacerbe les symptômes préexistants l63 , 186 chez les schizophrènes. La 
kétamine,perturbe aussi les fonctions cognitives exécutives, telle's que l'attention, la mémoire 
de travail, là mémoire dec1atative, le raisonnement abstrait, la flexibilité mentale, la 
planificatioh et le jugement 161, 186,222. Finalement, la kétamine affecte plusieurs index des 
fonctions cognitives s'apparentant aux déficits des schizophrènes, comme les potentiels 
évoqués, la poursuite occulaire et l'activation du CPF lors de tâches cognitives243, 28,1. 
L'effet des antagonistes NMDA Sur l'activité cérébrale a aussi été étudié. Il a été 
démontré que l'administration de PCP, de kétamine et de MK-801, à des doses 
sous-anesthésiques, cause Vile augmentation généralisée du débit sanguin cérébral avec une 
augmentation marquée dans le CPF221 , 116,281,41, 126, 127, 165, 167, une observation corrélée à 
l'intensité des symptômes positifs psychotiques293 , 127. Il a également été montré que la 
kétamine causait une augmentation du métabolisme du glucose, particulièrement évidente 
dans le cortex. frontal 293, 166, Fait intéressant, toutes ces modifications suggèrent une 
augmentation de l'activité frontale, le genre d'activité cérébrale qui est retrouvé chez leS 
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h· br' . , 1 ., 'd· .. 266 292 55 269 Il sc IZOp . enes presentant une symptomato ogie a pre ommance posItIve ' , , . est 
.•. 'égalemerttà noter qu'une hyperactivité du CPF est associée à l'état psychotique causé par 
l'admiriistration de psilocin, ce qui laisse supposer que l'hyperfrontalité représente un 
mécanisme métabolique associé aux dysfonctions des processus sensoriels et cognitifs293 
observées chez les psychotiques. 
1; 5. 3 Études animales 
Les étud~s chez le rat démontrent également une activation du CPF suite à 
l'administration d'antagonistes NMDA. Il a été rapporté que la kétamine et le MK-801 
prcvoguàient une aügmentation drastique de l'accumulation de 2-désoxy-glucose (2-DG) 
dans le CPFm, une mesure du métabolisme cellulaire 1 16, 162; 81, 82, 83 que nous avons vu 
corrélée à l'indüction de comportements relatifs aux symptômes positifs de la schizophrénie. 
L'administratiori de clozapine a permis de renverser ces comportements de même que les 
augmentations de 2-DG, tandis que l'injection d'haloperidol, un neuroleptique 
'conventionnel, s'est avérée inefficace82 . Les antagonistes des RNMDA causent aussi une 
augmentation de l'expressioh de c-fos et d'autres gènes précoces, de même que de la protéine 
de stress heat-shock HSP70229,,262, 93,132, no, 94. 
Chez le rOngeur, l'administration d'antagonistes RNlVIDA cause un état dans lequel 
. ies animaux présentent une hype'rlocomotion, des comportements stéréotypés, de l'ataxie, 
des déficits dans le ,traitement de l'information sensorielle, de la mémoire de travaie9, 276, 20, 6, 
128, 136, tous des processus qui sont potentiellement reliés aux symptômes positifs de la 
schizophrénie217 ,143,218 et qui sont représentatifs d'une activité dopaminergique et 
sérotoninergique accrue99, 185. 
Parce que ce modèle repréSente bien les caraCtéristiques observées chez les 
schiZophrènes, tant du point de vue symptomatique que des mécanismes cérébraux230, 160, 
nous nous sommes attachés à l'élucidation des mécanismes cellulaires qui pourraient être en 
cause. 
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1.5.3.1 Implication du système dopaminergique 
Les étUdes chez le' rat et le primate démontrent que 1'administration d'antagonistes 
des récepteurs NMDA perturbe la transmission des voies dopaminergiques mésocorticale et 
mésolinibique275 • À 1'aide d'électrophysiologie extracellulaire, il a été démontré que 
l'administration systémique de PCP ou de MK-801 cause une augmentation du taux de 
décharge des neurones DA de la VTA275 , 233, Une augmentation des concentrations de DA a 
également éte mesUrée chez le rat éveillé, par microdiaJyse, dans les régions terminales des 
neurones de projections des voies mésocorticale et mésolimbique, après l'administration 
systémique dè MK-80l 193,210,295. Parallèlement à l'augmentation du taux de décharge, une 
régulation du mode d~ décharge des neUrones DA de la VTA a également été observée en 
fonction de leur localisation anatomique à même la VTA 219, Ainsi, suite à l'administration 
systeirlÏque d'antagonistes des récepteurs NMDA, les neurones DA du noyau pigmenté 
pàrabrachial, qui projettent fortement vers le CPF (voie mésocorticale), voient leur mode de 
, déchàrge en bouffées significativement atténué tandis que, les neurones DA situés dans le 
iloyau paranigré, qui projettent largement vers les zones sous-corticales et limbiques (voie 
mésolimbique), présentent une activité en bouffées plus intense2i9• Conséquemment, en ce 
, quia- trait à: la voie ddpa:minergique mésocorticale, une augmentation du taux de décharge, 
conjointement à une réduction de l'activité en bouffées des neurones de projection de la VTA 
vers le CPF, entraîn:eront Une augmentation des concentrations de DA corticale mais 
également une diminution du ratio sighal/bruit ce qui viendra détruire l'équilibre de la voie 
dopaniinergique mésocorticale. L'administration systémique d'antagonistes des récepteurs 
NMDAcause d'ailleurs, chez le rat, en dépit d'une augmentation de la concentration 
cortica:le de DA, une alteration des fonctions corticales préfrontales mesurées par un test de 
mémoire spatiale29o . L'exposition chronique au PCP chez le singe entraîne également des 
altérations corticales accompagnées de déficits cognitifs corrélés à une utilisation DAergique 
réduite dans le CPF dorso-IatéraI 143 . D'un autre côté, en ce qui concerne la voie 
dopaminergique mésolimbique, l'augmentation de l'activité en bouffées des neurones DA de 
projection fera en sorte qu'une activité dopaminergique intense et soutenue aura lieu dans les 
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zones limbiques et sous-corticales menant à une libération accrue de DA et une activation 
comportementale anormale comme l'hyperlocomotion, des phénomènes qui pourraient 
égalemeritêtre influencés par des stimuli environnementaux comme le stress 123. 
Plusieurs observations nous forcent à croire que les effets des antagonistes des 
récepteurs N1vi:DA sûr la transmission DA centrale sont médiés par des mécanismes indirects, 
probablement via l'innervation afférente de la VTA 275. La p'erfusion dans la VTA de CNQX, 
un antagbnistedes récepteurs AMP A/kainate, à des doses qui n'entraînent aucun effet sur la 
tr~nsmïssion DA et le comportement lorsque adininistrées seules, bloque l'augmentation de 
DA dans le noyau accumbens et l'hyperlocomotion causées par l'administration systémique 
de MK':S01 194. Il a également été démontré que cette activité était dépendante de l'impulsion 
nerveuse. En effet, la perfusion de TTX dans la VTA réduit de 75% la relâche de DA dans le 
noyau accumbens et dans le CPF195 . Par contre, il a été montré que l'administration 
systémique su'sbséquehte de MK-S01 augmentait de 100% les conceritrations de DA dans le 
'CPF tout en n'ayant aucun effet sur celles du noyau accumbens195. Ceci suggère que 
l'activité DAergique basale des neurones des voies mésolimbique et mésocorticale est 
largement dépendante de l'impulsion nerveuse générée dans la VTA. Ceci supose également 
que la relâche de DA dans les zones de projections mésolimbiques, causée par 
l'administration systémique de MK-S01, est exclusivement dépendante de l'impulsion 
nerveuse des neurones DAergiques tandis que, la relâche de DA dans les zones de 
projections mésocorticales est largemerit indépendante de cette impulsion nerveuse195 • 
Comme mentionné précédemment (voir section 1.3), les voies mésocorticale et 
mésolimbique sont eh étroite relation. Ainsi, autant un excès qu'un déficit en DA dans le 
CPF pourrait être responsable des déficits cognitifs observés chez les schizophrènes. 
Conséquemment, une réponse précise de la voie DAergique mésocorticale face à des stimuli 
internes et externes est nécessaire pour mantenir une fonction cognitive adéquate, laquelle est 
altérée chez les schizophrènes. L'altération de cette voie, chez les schizophrènes, est une des 
condItions favorisant l'apparition d'une activité DA mésolimbique hyperactive ou hyper-' 
réactive79, laquelle est également influencée par une multitude de facteurs environnementaux. 
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1.5.3.2 Électrophysiologie 
S'agissant de son rôle d'antagoniste du RNMDA, il a été démontré que le MK-801 
bloque l'efflux de NA+ dans des tranches d'hippocampe et de néocortex244, 131. Ces études ont 
également confirmé l'inefficacité du MK-801 à bloquer les récepteurs non-NMDA, tels que 
les récepteurs AMP A et kainate/quisqualate, ce qui laisse croire que son action sur 
l'excitabilité des neurones pyramidaux s'excerce via les RNMDA. Une étude in vivo a 
également démontré que l'application de PCP sur les neurones pyramidaux du CPFm cause 
, une diminution de leur taux de déchargeiOs. 
Des travaux ulterieurs ont montré que, chez le rat non anesthésié, l'administration 
systémique d'antagonistes des RNMDA entraîne une augmentation des concentrations de 
glutamate, dépendante de l'activité nerveuse, tel que mesuré par microdialyse, au sein du 
CPFm216, 6, 274, 182, 180. Cet effet est aussi dépendant de la dose: plus forte est celle-ci, plus 
. longue est Iii réponse. Par contre, l'amplitude de la réponse reste la même216. Il a également 
été démontré que, l'administration de tels composés augmente le taux de décharge des 
neurones pyramidaux du CPFm, et que èes modifications de l'activité glutamatergique sont 
accompagnées de déficits comportementaux274, 146, 136. 
Quatre raisons peuvent expliquer cette action imprévue des antagonistes des 
RNMDA. La première est une action sur les intetneur6nes GABAergiques. Effectivement, 
les interneilrones GABAergiques en contact avec lès neurones pyramidaux exercent une 
action hyPerpolatisante constante sur ces 'derniers l30, 268. Ces interneurones sont enrichis de 
RNMDA qui régulent leur activité: l'administration de NMDA augmente la relâche de 
GABAet un antagoniste NMOA la diminue dans le CPFm98, 309. Il est donc fort possible que 
le' blocage ,de cès récepteurs sur les neurones GABAergiques diminue ou supprime 
l'hyperpolarisation eteritraîne une désinhibition des neurones pyramidaux du CPFm230, 160. Il 
eh résultera une hyperactivatioil des neurones pyramidaux et une relâche massive de 
glutamate daus le CPFrtl. Étant donné la courte demi-vie de la kétamine, de faibles doses 
s'avèrent suffisantes pour supprimer l'inhibition tonique et deplus fortes doses n'ont comme 
impact que de faire perdurer cette désinhibition et la relâche concomitante de glutamate216 
sans toutefois augmenter l'intensité de la réponse. Fait intéressant, il a été démontré que 
l'affinité des antagonistes des RNMDA des neurones GABAergiques était dix fois supérieure 
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. à lèur affinité pour les neurones pyramidaux 109, 174, ce qui est en faveur d'une action sur les 
. neurones GABAergiques. Cependant, l'administration intra-corticale de ces composés ne 
cause pas d'augmentation, ni des concentrations de glutamate, ni du taux de décharge des 
'Il 1 . ·d 1 dl'· 274 182 18· 1 . d' . d ce u es p~aml a es e a reglOn ' , ce qm suppose que e sIte actIon e ces 
substances se trouve à l'extérieur du CPFm. 
La deuxième explication fait référence ·aux projections vers le CPFm. L'hippocampe 
est une région qui présente certaines anomalies structurelles et fonctionnelles chez les 
patients schizophrènes l24, 144 et qui établit des connexions avec le CPF48 • Plus précisément, la 
région· ventrale de l'hippocampe lance de fortes projections glutamatergiques vers le 
CPFm I40, 141. Il a été montré que l'activité neuronale hippocampale est sous contrôle 
GABAergique97 et que cette inhibition est dépendante de l'activation des récepteurs 
, . NMDA109, 106. Conséquemment, l'administration intra-hippocampale de PCP cause urie 
aûgri1èfifatüm du taux de décharge des neurones pyramidaux du CPFm corrélée à une 
hypetlocomotion che~ le rat non-anesthésié I46 . Le thalamus est une autre structure qui se 
projette densément vers le CPFm ll9. Comme dans le CPFm, les neurones GABAergiques du 
thalamus sont dotés de récepteurs NMDA 141. Il est donc probable que ces neurones soient 
désinhibés pàr l'action des antagonistes NMDA, ce qui entraînerait une hyperactivation des 
néurone's de projection et, conséquemment, une activation pré-corticale AMPA-
dép'endante263. Le blocage des RNMDA du thalamus cause d'ailleurs une augmentation des 
concentrations pré-cortical~s de HSP 70, signe de mort cellulaire284 . 
La troisième explication tiendrait du fait que l'augmentation de la disponibilité de 
glutamate dans la fente synaptique augmente la probabilité de liaison aux récepteurs AlVIPA 
et quisqualate/kainate. En conséquerice, l'excitabilité néuronale des neurones pyramidaux 
serait accrue, de même que la relâche de glutamate. Cette possibilité est supportée par le fait 
. que l'administration de CNQX, un antagoniste des récepteurs AM'PA, renverse les effets 
comportenièntaux et neùrotoxiques des antagonistes NMDA230, 216, 280. De plus, une récente 
étude180 montre que l'administratIon intra-corticale de NÈQX renverse l'hyperactivité 
glutamatergique du CPFm. 
La quatrième explication se réfère au système cholinergique. Les neurones 
cholinergiques du CPF sont également maintenus sous contrôle inhibiteur par les neurones 
GABAergiques. Le blocage des RNMDA de cés neurones GABAergiques désinhiberait ainsi 
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le système cholinergique et mènerait à une augmentation des afférences excitatrices sur les 
neurones glutamatergiques. Kim et al (1999)157 ont d'ailleurs démontré que les antagonIstes 
NMDA, administrés: systémiquement, causent une augmentation des concentrations d'acétyl-
choline (ÀCh), qui peut être renversée par des agonistes GABAergiques. L'administration 
iritra-corticale de MK-80l n'entraîne, cependant, pas de telles augmentations l57 ce qui 
sùppose que les mécanismes responsables des augmentations de la concentration d'ACh dans 
le CPF sont situés dans d'autres régions cérébrales. Il est cependant important de noter que 
l'administration locale de scopolamine, un antagoniste cholinergique, prévient les dommages 
neuronaux engendrés par l'administration systémique de MK-80l 85 ce qui confère au 
système choliri'ergiqùe un rôle modulateur import'ant dans le CPF. Les récepteurs les plus 
susceptibles d'exercer un tel rôle modulateur sur l'activité corticale sont les sous-types m3 et 
ml de la famille des récepteurs muscariniques85. 
1.5.3.3 Impliéation de la sérotonine 
L'administration systémique d'antagonistes NMDA cause également une 
augmentation des concentrations de 5-UT au niveau du CPFm dépendante de l'impulsion 
nerveuse' et accompagnée d'hyperlocomotioh et de stéréotypie 6, 17, 180. Inversement, 
l'admiriisttation iritra-corticale de ces composés n'affecte pas les concentrations de 5-
HTI7,l80. Ceci concorde d'ailleurs bien avec l'augmentation des concentrations de 5-HIAA 
suivant l'administration de MK_80l 152, 183. 
L'innervation sérotoninergique du CPFm provient essentiellement des noyaux du 
taphé mésenc6phalique. Le taphé dorsal possède des connexions réciproques avec le CPF, ce 
qui lui confère un rôle modulateur important de l'activité corticale préfrontale242 . Une 
augmentittion des concentrations de 5_HT47 et du taux de décharge172 a d'ailleurs été 
,démontrée dans le noyau du raphé dOrsal, suivant l'administration systémique d'antagonistes 
'NMDA. Il a dOnc été proposé que l'hyperactivité glutamatergique cause, par l'intermédiaire 
de neUrones de projection, une augmentation du taux de décharge des neurones du raphé et 
, , une augmentation concomitante de 5-HT dans le CPFmI80. À l'appui de cette hypothèse, 
Lopez-Gill et al. (2007)180 ont montré que l'administration de NBQX renverse 
l'augmentation de 5-HT corticale. De plus, cette libération massive de 5-HT aurait un effet 
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entraînant sur la relâche de 5-HT. La localisation pyramidale des récepteurs 5_HT2A239. 16 et 
leur rôle exèitateur 'sur l'activité neuronale2s. 12 aurait comme résultat d'exciter encore plus 
les neurones de projection vers le raphé dorsal. À ce sujet, oh attribue un rôle excitateur plus 
important aux régions rostrales du raphé dorsal sur les neurones pyramidaux du CPFm242 . 
Une actiori directe dans le raphé dorsal ne peut, ceperidant, être exclue. En effet, on retrouve 
des neurones GABAergiques dans ce noyau, qui peuvent également subir l'action des 
antagonistes Rl\lMDA et dés inhiber les neurones sérotoninergiques de projection vers le 
CPFm282 . De plus, de récentes études effectuées dans notre laboratoire démontrent que 
i'injection intra-raphé de MK-80I cause une augmentation du taux de décharge des neurones 
5-HT de cette région. Effectivement, l'infusion de MK-801 a entraîné une augmentation du 
taux de décharge des neurones sérotoninergiques du DRN d'environ 100%. Il est également 
possible ,que cette hyperactivation sérotoninergique soit le résultat de l'activation de 
différentes, structures ayant comme conséquence d'activer les noyaux du raphé (hippocampe 
- amygdale - raphé - CPFm). 
Récemment, on a démontré que les atitipsychotiques typiques et atypiques pouvaient 
,contrer différemment ces effets, tant sur la transmission glutamatergique que 
sérotoninergique. L'étude de Lopez-Gill et collègues l80 montre que l'administration 
systémique et irttra-corticale d'haloperidol, un antipsychbtique typique, et de clozapine, un 
antipsychotique atyPique; bloque l'augmentation de la libération de glutamate induite par les 
antigonistes du RNMDA. De façon similaire, l'administration systémique et intra-corticale 
de clozapiiie; mais non d'haloperidol, renverse l'augmentation des concentrations de 
5"'-HTI7.180. 
1.6 But et hypothèses 
, , Le système sérotonihergique établi donc de fortes conneXIOns avec le CPF, on 
retrouve une forte expression corticale de récepteurs de la 5-HT qui modulent l'activité 
corticale, l'action psychomimétique des hallucinogènes est liée à un mécanisme dépendant de 
l'activation des récepteurs 5-HT2A et les antipsychotiques atypiques possédant une action 
sérotoninergique s'avèrent souvent plus efficaces que les neuroleptiques conventionnels pour 
traiter les symptômes de la schizophrénie. De plus, l'hypofonction des récepteurs NMDA 
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causée par l'administration d'antagonistes des récepteurs NMDA reproduit plusieurs facettes 
de la schizophrénie, alor,s qu'il a été démontré que de tels composés entraînaient 
l'augmentation des concentrations de glutamate et de 5-HTdans le CPFm. Même si plusieurs 
suppositions ont été avancées, les mécanismes responsables de ces phénomènes demeurent 
inconnlis. Cette étude a donc pour but d'étudier la transmission sérotoninergique au sein du 
CPFm: dans un modèle animal de schizophrénie. En se basant sur les faits ci-haut présentés, 
les hypothèses sûivantes sont considérées: 
HyPothèse i : Le MK-801 atténue l'augmentation du taux de décharge des neurones 
pyramidaux du CPFm induite par l'appiication microlontophorétique de NMDA. 
Hypothèse 2 : Le MK-801 induit une modification des réponses sérotninergique des 
neurones pyramidaux du CPFin. 
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Abstrad 
Objective. New atypical antipsychotics show a greater affinity for serotonetgic rather 
than dopaminergic receptors; suggesting that serotonin may have a major role in the 
pathophysiologyand treatment of schizophrenia. The goal of this research was to study the 
,response ofmP~Cpyramidal neurons to 5-HT and N1VIDA before and after administration of 
the NMDAreceptor antagonist MK-801, representing a validated pharmacological model of 
schizophrenia-like symptoms. Methods. Pyramidal glutamatergic neurons of the medial 
prefrontal cortex wererec,?rded in urethane anaèsthetised rats and the responses to NMDA 
and 5-HT \Vere assessed before and after the injection of MK-801 (0.05-0.1 mglkg) using in 
vivo electrophysiology and microiontophoresis. The 5-HT 2A/2C antagonist ritanserine and the 
5-HTIA antagonist WAYI00635 were used to block 5-HT responses. Results. Three 
subp'opulations of pyramidal cells were identified accotding to their responses to 5-HT 
applications: excitation (38%), inhibition (27%) and non responders (35%). Tht:; inhibitory 
responses were blocked by WAYI00635 in 100% of cases, but not by ritanserin; the 
excitatory responseswere blocked by ritanserin ih 66% of cases but not by WA YI 00635. 
The administration of MK-801 potentiated the excitatory response and attenuated the 
inhibitory resportses induced by 5-HT microiontophotetic application. Moreover, MK-80l 
decreased the excitatory response induced by NMDA and increased their burst activity. 
Conclusion. These tesults suggest that MK-80l modifies 5-HT synapses, potentiating the 
exci'tatory S-HT2A/2C responses, while attenuating the 5-HT'A inhibitory responses and 
NMDA rèspoIises in mPFC. These data indicate that 5-HT transmission is highly impaired at 
the mPFC level in a pharmacological model of psychosis. 
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Introduction 
The introduction of the first antipsychotic chlorpromazine in 1954, acting mostly as a 
dopamine' 2. receptor (D2) antagonists, focused the attention ,of the pathophysiology of 
schizophrenia on the dopamine system, However, the more recent introduction of clozapine 
and atypical antipsychotic drugs (olanzapine, quetiapine, risperidone, aripiprazole), showing 
higher affinity for the 5-HT2A and 5-HT1A receptors, led to the hypothesis that the serotonin 
.(5-HT) system could hé strongly involved in the pathophysiology of schizophrenia and in the 
therapeutic efficaëy of antipsychotics' 27,69,70, 
Several studies suggest that glutamate (GLU) could as well be involved in the 
pathophysiology of schizophrenia 41 since the administration of non-competitive antagonists 
df N-methyÎ-D-aspartate (NMDA) receptor such as phencyclidine (PCP) and ketamine 
iriduces a transitional and teversible psychotic state induding the full range of positive, 
riegatÎve and cognitive symptoms of schizophrenia in humans 54,55,56,68, Similarly, rodents 
receivingihjections of MK-801 ketamine or PCP show behaviours that mimic schizophrenic 
'1 'hd 1 85 87 l 'nh'b" ( PPI) d' ,25 65 89 
. symptoms: stereotypy, sbc1a wIt rawa ' ,prepu se 1 1 l110n lsrup11on' , , 
and cognitive deficits 42, For these reasons, the MK-801 model is a widely accepted 
pharmacological animal model of psychosis, having high degree's of both face and construct 
validity for cognitive symptoms of schizophrenia 6,84, 
The main goal of the present research was to evaluate the modification of 
. serotonergic tesponses after the administration of MK-801 and to better characterize the 5-
HT receptors involved in the psychosis-like state induced by MK-801 at the level of medial 
prefrontal cortex (mPFC), an area in which MK-801 seems to be particularly active 13,53, 
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Th pp' C' '5' HT ' 'fi h hl' 1° 34 83 d ' e m recelves extensIve - mnervatIons rom t e rap e nuc el ' , an IS 
highlyenriched in varioùs 5-HT receptors, particularly the 5-HT1A and the 5-HT2A subtypes 
which are maibJy co-expressed on glutamatergic pyramidal neurons 5,86, In this region, the 5-
HT2A receptor sub-type is concentrated on the apical dendrites in the :in and the V layer 42, 43, 
The stimulation of 5-HT1A and 5-HT2A receptors results in opposite effects on the cellular 
exciÜlbility: the activation of 5-HT1A receptor leads to hyperpolarisation (IFSP) and 
,stirimlàtiùh of 5-HT 2A receptor induces a depolarisation (EPSP) of rnPPC pyramidal neurons 
8,9, Interestingly, dysfunctions of this area of the mPPC are implicated in the negative 
symptoms and the impairments ofworking memory observed in schizophrenia 50,91, 
Since it is still not clear if the effects of NMDA receptor antagonists lead to an 
, increase 42, 92 or te a decrease 29, 39 of the firing activity of mPPC pyramidal neurons, the 
secondary goal of the study was té> bettet investigate the in vivo modifications of the firing 
rate and the responses to NNIbA microiontophoretic application in the mPPC after MK-801 
systemic administration, 
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Material and Methods 
Animal and surgery 
Male Sprague-Dawley (St Constant, Qc, Canada) rats (260g - 420g) were housed two 
. per cage \vith food and water ad libitum, under a 12h112h light/dark cycle with lights on at 
6:00 am. Experimental protoc01 was approved by the Ethica1 comnüttee of McGill University 
. and èatried out in strict accordance with the gui ding princip les in the care and use of animal 
suggested by the Canadian Institutes of Health Research. 
AnimaIs wère anaesthetised with an intraperitoneal injection of urethane 99% 
(l.8g/kg) and placed in a stereotaxic device (David Kopf Instruments, Tujunga, CA, USA). 
A catheter ·was first iriserted into the lateral tai1 vein for the administration of MK-801, 
W AYI 00635 and ritanserin. A burr hole was then drilled over the medial prefrontal cortex: 
3.0 to 3.2 mm anterior to the interautal line and 0.8 to 1.0 mm lateral to the medial suture 
according to the Atlas ofPaxinos and Watson 1986 8°. The dura layer was carefully removed 
witha needle tip. 
Single unit recording and microi01itophoresis 
The glass 5-b'arells micropipettes were lowèred at a depth of 800 J-lm to 3500 J-lm from 
. the btain surface74 (fig. 5). The iIilpedance of the central barrel and of the side-barrels 
typically ranged from 1-3 and 100-150 MO, respectively. Three of the side-barrels contained 
one of the following solutions: 5-HT (50 mM in NaCI 200 mM, pH 4), N-Methyl-D-
Aspartate (NMDA; 50nM in NaCI 100mM, pH 7,4) and qùisqualate (1.5 mM in NaCI 400 
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mM, pH' 8). The fourth barrel used for automatic CUITent balancing was filled with a 2 M 
Na:CI s'oltitron. 5-HT was ejected as a cation and retained with a CUITent of -8 nA, while 
. quisqualate and NMDA were ejected as anions and retained with a CUITent of + 8 nA. The 
pyramidal neurons, identifled by their amplitude and duration, fired as simple action 
potentials altematirig" with complex spike discharges 12,28 and responded to a small ejection 
of qüisqualate ot NMDA (5nA). Variable ejections of quisqualate (cuITent from -3 to -5nA) 
were used to' activate silent mPFC pyramidal neurons. The responsiveness of neurons 
(increase or decrease of the firing rate) to nlicroiontophoretic application of the drugs is 
expressed as the percentage of inhibition or excitation of the 50 s ejection period, compared 
. , 
to the 10Ù s .berore the iontophoretic application. Microiontophoretic ejection periods were 
keptcbnstimt at 50 s. 
Dizocilpine (MK-801; 0.05-0.1 mg/kg, i.v.) was administered 15 mm before the 
beginning of tecording (n=13); the control group (n=16) received the same injection of 
. vehic1e. 
Burst activitYand data analysis 
mPFC neuron activity was evaluated considering both firing rate activity (percentage 
of inhibition or eXcitation of firing activity) and burst activity (%spikeslburst, mean burst 
intetspike interval, mean burst length, number of burst/sec). A burst was defined according to 
Làviolette, Lipski and Grace criterions58 as a train of at least two spikes ~ith the first 
interspike interval of 45 ms or less and a termination interval greater or equal to 90 ms. Burst 
activity was analysed according to the percentage of spikes occuITing in bursts compared to 
the whole recordirtg, and was termed percentage of spike per burst. 
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Characterizàtio'n of 5-HT inhibitory and excitatory responses 
The 5-HT2A12C antagonist ritanserin (0.2mg/kg, i.v.) and the 5-HT1A antagonist 
WÀY100635 (0.2mg/kg, i.v.) were used to block 5-HT responses. The extracellular activity 
of single neurons was amplified, post-amplified and filtered before it was computed by a 
Power 1401 interface system Spike 2 software (Cambridge electronic design, Cambridge, 
UK) for furthetanalysis. 
Drugs 
Glutamate, serotonin, quisqualate and WAY100635 were obtained from RBI Sigma (St-
:Louis, MO, USA), while ritanserin and dizocilpine (MK-801) were purchased from Tocris 
bioscience (Ellisville, USA). Glutamate, serotonin and quisqualate were dissolved in distilled 
water, MK-80 1 and W A YI 00635 were dissolved in saline water and ritanserin was dissolved 
in 50% DMSb and 50%' saline water. 
Statistlcal Analysis 
Results \vere expressed as mean basal firing rate and meàn percentage of increase or decrease 
of the firing rate +/- SEM. In all cases, the n refers to the number of neurons tested. 
Statistical analysis of the dose-response increase of the firing rate following increasing 
NMDA ejection CUITent among pyramidal neurons in control group and MK-80I-treated 
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groupwere carried out by using one-way analysis of variance followed by post-hoc analysis 
(Tuckey's te'st). In order to analyse the ability of MK-801 to modify the firing rate induced 
by ihcreasing NMDA and 5-HT ejection currents, we used two-way (treatment x drug 
curt~nt) ANOVAs followed by multiple comparison procedure (Tuckey's test). The effects 
of WAYI00635 and ritanseririe on blocking the response of 5-HT iil the mPFC were 
cbnipated by using T ~test. The accepted level of significance for all tests was P = 0.05. 
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· Results 
mPFC neurons spontaneous firing activity before and after the administration of MK-801. 
A total of 14 neurons were isolated from 14 animaIs for the measurement of basal 
firing rate of mPFC neûtôns. Neurons were separated into 13 RS neurons (putative pyramidal 
neurons) and one FS neuron (putative intemeurons) based on established criteria of 
Dégenètais et al (2002)23. The mean firing rate was 2,34 ± 0,63 Hz for RS neurons and 14,3 
Hi for the unique FS· neuron recorded. Because we recorded only one FS neuron, statistical 
analysis weie perforined only in the RS group . 
. Three types of po·stinjeCtion responses were identified in RS neurons: decreased firing 
rate increased firing rate, or no change in firing rate. Acute administrations of MK-801, at 
dosag~sp'rodlicirtg psychosis-like behaviours42 (0.05.:.0.1 mg/kg; own observations), decrease 
'the spontaneous basal firing rate in 9 out of 13 mPFC neurons to 43.81 % +/- 8.21 % (One-
Way ANOVA; p = ·0.106). Modifications of the bûrst activity (% of spikes/burst, mean burst 
interspike iriterval, mean burst length and number of burst per second) did not show any 
statistitàl differénce (data hot shown). 
Effects of NMDA microiontophoretic ejection on mPFC neurons evoked firing activity before 
andafter the administration of MK-801. 
Increasing currents of NMDA produced a dose response augmentation of the firing 
rate in the MK-801 groups (One-way ANOVA; p < 0.001) and showed a tendency to reach a 
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dose-responseincrease in the control group (One-way ANOVA; p = 0.068) (Fig 1. A, B, C). 
The firing'rate in the control group increased to 207.83±28.7%, 409.97±90.85% and 
60S.0±139.62%, while after MK-801 administration it increased to 152.77±35.63%, 
290.98±45.07%, and 372.64±92.60% for currents of 5, 10 and 15nA, respectively. Two-way 
ANOVA iild'icated il signitlcant effect for treàtment (F (1,190) '= 6.552, P = 0.011) (Fig 1C), 
while post-hot analysis showed a significant difference between the ejections of 15 nA in 
control and MK-801 group(p = 0.003). 
'Interestingly; the % spikelburst (Fig 1. D) showed an enhancement after MK-801 
injeètion (F(2, 224) = 17.560, P < 0.001). Post-hoc analysis showed statistical significance 
between both groups for the three ejection currents (p < 0.05). 
MK~801treated group did not show any statistical differences conceming mean burst 
interspike intérval, mean bUfst length and mean burst number per second (data not shown). 
Effects of 5-HT microiontophoretic ejection on mPFC neurons evoked firing activity before 
aild after the administration of MK-801, 
, 
Three different responses to 5-HT iontophoretic applications on mPFC neurons were 
identitléd: excitatory, inhibitory and no response. 5-HT irrduced an increase of the firing rate 
in 230ùt of 39 neutons while it induced a decrease of the firing rate in the 16 remaining 
ones. Based on established criteria of Dégenètais et al (2005)23, neurons from the excitatory 
group were separated into 22 RS neurons (putative pyramidal neurons) and one FS neuron 
(putative iritemeur'ons) while only RS neurons (16) were found in the inhibitory group. Out 
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of the 22 RS neurons from the excitatory group, 13 were found in control conditions and 9 
afterMK-SOl systemic administration. On the other hand, 9 outofthe 16 neurons exhibiting 
. ihhibitory tesponses to 5-HT were found in control conditions and 7 after MK-801 
admihistration. Because we recorded only one FS neuron, statistical analysis were performed 
only in the RS group. 
A) 5-HT excita tory responses 
The mean basal fi.ring rate of the 5-HT -induced excitatory response group was 2.52 ± 
0.53 Hz. Micr6iontophoretically applied 5-HT significantly increased the firing rate of these 
neurons to 4.42±0.85Hz, 6.75±1.43Hz and 7.75±1.97Hz for ejection CUITents of 5, 10 and 15 
nA respectively (One Way ANOVA p<0.05). Following MK-801 injection, the mean basal 
firing rate was 1.88±0.33Hz and 5-HT ejection cUITents of 5~. 10 and 15 nA change it to 
4.73±L26Hz, 5.22±0.83Hz and 5.65±0.82Hz respectively. The mean basal firing rate did not 
show any statistical differences for control and MK-801-treated group. 
The mean % ofincrease of the firing activity induced by 5-HT was 70.28±14.20%, 
84.53±13A7% and 105.86±23.35% for 5, 10 and 15nA respectively and MK-801 potentiated 
it to 144.83±33.65%, 217.l7±50.98% and 243.66±49.84% for 5, 10 and 15 nA respectively. 
two~\vay ANOVA indicated a significant effect for the treatment (F (1,57) = 20.364, P < 
0.001), but not for CUITent or CUITent x treatment (Fig 2. A, B, C). Post-hoc analysis showed a 
significant difference between the ejections of 10 nA and 15 nA in control and MK-801 
group (p == 0.003). Conceming burst activity, the % spikeslburst (Fig 2. D), as well as number 
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of burst/second, mean burst interspike interval and mean burst length (data not shown), were 
not significantly different for either group. 
B) 5-HT inhibitory responses 
The rrièan bâsal firing rate of the 5-HT -induced inhibitory response group was 1.48 ± 
0.44 Hz . .Microiontophoretically applied 5-HT significantly decreaSed the firing rate of these 
neurons to 0.93±0.34Hz, 0.65±0.29Hz and 0.55±0.25Hz for ejection currents of 5, 10 and 15 
nA tespectivèly (One Way ANOVA p<0.05). Following MK-801 injection, the mean basal 
firing raté was L99±0.5Hz and 5-HT ejection currents of 5, 10 a~d 15 nA change it to 
L 13±0:31 Hz, 0.98±0.3Hz and 0.89±0.31Hz respectively. The mean basal firing rate did not 
show any statistical differences for control and MK-801-treated group. 
Figures 3. A, B, C show that MK-801 attenuates the 5-HT inhibitory responses in a 
dose-dependent manner (Two-Way ANOVA; F(1,40) 13.516, p< 0.001). Inhibition in the 
èbntrol group follbwed a dose-response pattern with a significant difference between 5 and 
15 nA ejection curtènts (One-way ANOVA; p 0.035). The percentages of firing inhibition 
for the control group were 42.35±5.09%, 57.81±6.41 % and 63. 16±4:50% for 5, 10 and 15 nA 
. respedivély. 
MK-801 treatrirent Significantly àttenuated such inhibition (40.53±5.57%, 
3S.19±6.64% ànd 31.76±8.99% for 5,10 and 15 nA respectively). Twoway- ANOVA show 
asignificaht effect for the treatment (F (1,40) 13.516, P < 0.001), and post-hoc analysis 
revealed statistical significance between the ejections of 10 nA and 15 nA in control and 
MK-801 group (p < 0.05). 
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Fig 3. D shows the effect of MK-801 on the mean % of spikeslburst for the 
inhibitoty-response to 5-HT pyramidal neurons. Remarkably, MK-801 increased the % of 
spikeslbûrst significantly (Two way ANOVA; F (l, 42) = Il,883, P = 0.001) and post-hoc 
analysis showed a significant difference between the ejections of 15 nA in control and MK-
801 group (p == 0.002). These data suggest that MK-801 induces a split on its effects on firing 
vsblirst activity, thus attenuatingthe inhibition of firing, while on the contrary increasing the 
% spikelburst (see Fig 3. B, C, D). 
Interestingly, MK-801 treatment produced a sighi:tlcant decrease of the mean burst 
interspike interval (F (1,42) = 4.140, P < 0.05) and mean burst length (F (l, 42) = 6.680, P = 
0.013), with post~ho'c analysis revealing significance between the ejections of 15 nA in 
control and MK-801 group (p = 0.039) (data not shown). Thé mean burst numberlsecond 
showed only a trend to sig;nificance (F (1,42) = 3.606, P = 0.064). 
Ritanserin and WAY black of the effects of 5-HT ejections on mPFè neurons 
Ritanserin (02mg/kg, i.v.) blocked the 5-HT-induced increase of the firing rate in 3 
out of four neurons (p < 0.001) (Fig 4. B, C). Particularly, after the ejection of5-HT (lOnA), 
the increase, of the firing rate was of 167.96% ± 11.26% and the i.v. administration of 
ritanseTIn blocked 'the increàse of the fifing rate, producing even a slight firing decrease (-
4.49% ± 5.94%). WAY100635 had no effect in the excitatory responses. In one neuron, 
ritanserin produced an inverse response (from excitation to inhibition). 
WAY100635, (O.2mg/kg, i.v.), significantly blocked the inhibition generated by 5-HT 
iontophoreticejection (10 nA) in aU mPFC neurons tested (4) (p = 0.023) (fig 4. A, D). The 
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. decrease of firing rate, after an application of 10 nA of 5-HT was of 21.78±1.82% and, 
following WAY100635admÎnistration, it was 12.21±2.56%. Ritanserin had no effect on the 
irihibitory tesponses. 
Localization of r'ecordings. 
Three different responses to 5-HT iontophoretic applications on mPFC neurons were 
. found: excitatory, inhibltory and no response. Inhibitory responses were recorded more 
. frequently between depths of 1251..5-1854.9 J-lm and excitatory responses from 1216.1 to 
2869.1 pm (Fig 5.). NMDA excitatory responses were found through the entire region of 
recording (Fig. 5). 
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Discussion 
. III . the ptesent study, we demonstrated that blockade of glutamatergic 
:neurottansinissioh rriodifies 5-HT synaptic activity in the (mPFC) of anesthetized rats. First, 
we round that acute administration of the non-competitive NMDA receptor (NMDAR) 
antag6iiist (MK-801) decreased NMDA-evoked neuronal discharge but increased % of 
spikelburst of mPFC neurons. Second, we observed that MK-801 induces a potentiation of 
excitation among pyramidal neurons that showed 5-HT2Nc-mediated stimulation, and an 
attenuatioIi among those that exhibited 5-HT1A-mediated inhibition. 
Our results confirm the previous in vitro electrophysiological study by Huettner and 
Bean (1988)40 demonstrating that MK-801 caused a progressive and long-lasting blockade of 
currentinduced by NMDA, but not the current induced by quisqùalate or kainate. Gratton et 
·al (1987?9 and Hoinayoun and Moghaddam (2006)39 showed that NMDA antagonist 
decreased the spontaneous firing rate of pyramidal neurons III anaesthetized and 
unanaesthetizeâ animaIs. Pàradoxically, the same group42 showed that MK-801 potentiated 
the spontaneolis firing rate of most pre frontal cortex neurons, seeIi as an increased number of 
itregularly dischatged single spikes concurrent with an increase in spike activity as well as a 
significant reducti6n in burst activity. These differences may be explained by the different 
. experimental conditions (non-anaesthetized and freely-moving animaIs in the later studies vs 
ànaesthetized animaIs in this study). Moreover, in this study, we measured NMDA-evoked 
responses using constant Iow quisqualate ejections instead of the spontaneous firing activity. 
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ID microdialysis studies, it was observed that the NMDA receptor antagonist 
k.etamine 'at low doses increased the extracellular concentration of glutamate in the mPFC2, 17, 
62, 63, 74 It has be'en hypothesized that this increased concentration may be due to a 
. '1' f . 'NM" DA' 19 36 41 61 72 90 . fi h ' . shmu ahon 0 presynaphc receptors' , , , , m re erence to t e presynaphc 
16calization ofmGluRl receptors potentiating glutamate exocytosis 36,90. This potentiation is 
effective only with the presence of both glutamate and arachidonic acid, a retrograde 
messengèr coming from' the postsynaptic membrane36. Following the invasion of the nerf 
terminal by an action potential, glutamate is released and binds to NMDA and non-NMDA 
receptors su ch as mGluRl presynaptically located. Simultaneously, arachidonic acid triggers 
the activation of kinasè C proteins which increase membrane depolarisation and Ca2+ 
concéntrations ili the cytoplasm. The subsequent' increase in intracellular Ca2+ levels 
potentia'tes the release of glutamate in the synaptic clef7. Beeing more present, glutamate 
bindiflg probabilities to mGlulÜ are increased since MK-801 has rio affinity for mGluR96, 
leading consequeritly to a higher efflux of glutamate resulting in an increase of the firing rate 
,of pyramidal neurons. Activation 01 mGluRl are, nevertheless, though to play only a 
modulatory role in the glutamate release and so this mechanism may not play a major role in 
the increase of the firing rate observed inthis study. 
Anbther explanation may be related to the dishinibition of GABAergic intemeurons 77, 
53 Indeed, NMDAR expressed in cortical intemeurons are far more responSlve to 
antagonisfs in comparison to those in pyramidal neurons31 , 60, 98. Thus, it is likely that the 
antagonistic action ofMK-801 on GABAergic NMDAR leads to a dishinibition of pyramidal 
neurons of the mPFC and to an increase in glutamate efflux observed in other studies2, 17,62, 
63,74,92 " 
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It is not clear if these effects of MK-801 were selectively mediated directly on the 
PFC pyramidal neurons or indirectly by other extracortical areas. Since MK-801 was injected 
systemically we cannot ruled out the role of other structures in this phenomenon. Indeed, 
previous stûdies showed that intra-cortical perfusions of NMDAR antagonists failed to elicit 
modifications of the local neuronal activity of the mPFC4, 49, 62, 92. On the other hand, 
syste'mic administration of such compounds increases both the firing activity of pyramidal 
neurons92 and the release of glutamate 1 7, 62, 63, 74. NMDAR functionally relevant in increasing 
niPFC pyramidal attivity and levels of glutamate are thus localized in extra-cortical 
sûbregions sûch as hippocampus45, 46, nucleus accumbens97 , locus coeruleus48, thalamus30 and 
dors~lraphe33, 34, 81, 83. 
Our results suggest that MK-801 increases the 5-HT neurotransmission through a 
potentiation of excitation (5-HT 2A1e mediated) and an attenuation of inhibition (5-HTIA 
mediated). Previous studies have shown that local infusion of (+) MK-801 dramatically 
increases the firing activity of 5-HT dorsal raphe neurons59 as well as produces an increase of 
. . 51 . ... . 
DAtelease in the PFC . Since MK-801 does not show any aJfiility for 5-HT receptors it has 
been sliggested that 5-HT increase is mediated by the blockade of presynaptic NMDA 
receptors projecting to DRN (dorsal raphe nucleus)59. Consistent with the results of L~jeune 
et al· (1994)59, we observed an increased basal activity of 5-HT neurons following local 
infusion of MK-801 into DRN (unpublished results). This increased 5-HT activity may 
stimulate 5-HT output in the mPFC and elicit the massive release of 5-HT observed after 




,NMDA within: higher dose ranges has been shown to decrease mPFC 5-HT release79 . 
Together, these results suggest that NMDAR responsible for modulating mPFC 5-HT levels 
are located ih extra-cortical regions, possibly in raphe GABA intemeurons, that tonically 
illhibit 5-HT p'rojections into the mPFC I8, 24. Indeed, it has been shown that most of the 
projections from the DRN to the mPFC lead to an inhibition (73%) of pyramidal neurons 
, , inducedby activation of postsynaptic 5-HT1A receptor activation while, excitations are far 
less frequeht and 5-HT2A-mediated31 , 83. 
in this study, we show results suggesting that the 5-HT2A12C receptor-mediated 
, excitatory responses are enhanced, while the 5-HT1A receptor-mediated inhibitions are 
'attenuated by MK-801 at doses causmg cognitive deficits and psychotic behaviors in 
rodents42 . Moreover, the 5:..HT2A/2C excitation, as well as the 5-HT1A-mediated inhibition, 
confirms the previous in vitro results by Araneda and Arldrade (1991)8 showing that 5-HT2 
and 5'-HT 1 A receptors mediate EPSP and IPSP respective1y in the rat cortex, as well as the in 
vivo 'results from Ashby et al., 19949. In our experiment, the 5-HT-induced stimulation of 
pyramidal neurons \Vas due to 5-HT2A12C activation since it was sensitive to the 5-HT2A12C 
antagonist ritanserin. On other hand, pyramidal inhibition can partly be attributed to 5-HT1A 
activation since it was attenuated by the 5-HT1A antagonist WAYI00635 in 100% of tested 
n:eurons. In:deed, about 50% of the inhibition generated by 5-HT was blocked by 
, W A YI 00635 which reveals the implication of another system in the inhibitory effect of 5-
HT on pyramidal neurons of the mPFC, probably the GABAergic one. Figure 4D shows that 
ritanserine, the 5-HT2A12C antagonist, increases the inhibition induced by 5-HT on a non-
significant manner. lt is known that 5-HT2A receptors are located on both excitatory and 
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iilhibitory neurons95 while, 5-HT3 receptors are exc1usively located on inpibitory 
intemeurohs44. Consequently, ritanserine blocks the 5-HT 2A-mediated excitation and the 5-
HT2A-mediâted inhibition of the flring rate without an)' effect on the 5-HT3-mediated 
inhibition. Thus, the higher inhibition level observed following ritanserine administration 
may be due to the 5-HT3-mediated activation of GABAergic intemeurons after the removal 
of the excitatory influences of 5-HT 2A receptors. This 5-HT 3-mediated inhibition may also be 
responsible of the remaining part of the inhibition induced by 5-HT following W A YI00635 
systemic administration. 
It is interesting to note that stereotypy, an animal paradigm reproducing the positive 
symptoms ofschizophrenia, is induced by both 5-HT2A agonists systemically administered or 
infused ihto the mPFC, and is reversed by 5-HT2A antagonists administration88, 95. Similarly, 
hyperlocomotion induced by NMDAR antagonist is alsb reversed by the 5-HT2A 
. "" 15 26 52 66 M h· d b" .. . d' h d arttagomsts ' , , . oreover, uman post-mortem an ralh lmagmg stu les ave reporte 
adbwnregulation bf 5-HT2A receptors in PFC ofpatients with schizophrenia21 , 22, 32, 57, 82. This 
5-HT2A rec"eptor decrease is probably an intrinsic primary alteration in schizophrenia and 
not the consequence of long tenn treatment since antipsychotic medication does not change 
the ~;:-Ht~A receptor density in bipolar disorder patient22 . 
" Finally, we observed that pre-treatment with MK-80I increased both NMDA- and 
inhibitory 5:..HT -evoked % of spikelburst without any effect on the number of burst/sec in 
mPFC pyramidal neurons. Jackson and colleagues (2004)42 showed that spontaneous % of 
spikelburst \Vas perturbed following MK-80I systemicadmlnistration in unanaesthetized rats. 
Alteration of PFC burst activity has been correlated with impairments in cognitive function 
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, 42 d20 d '1 '(fi "14) h (spoIitaneous altematIOn test ), rewar an emotIOna processmg ear extmctIOn t at are 
affected in schizophrenia, mGlu:RS antagonists were reported to modulate mPFC burst 
discharge in the MK-801 model41 , and irtcrease nèural plasticity in the hippocampus94 , The 
. mGluRS antagonist MPEP has also been shown to perturb working memory, and spatial and 
instrumental leaming38 , Thus, it may be hypothesized that increasing glutmate availability 
will lead to an overactivation of the mPFC pyramidal neurons mGluRS and consequently to 
an increased burst activity ofthese neurons, 
The tesults' here obtained have elucidated a less explored aspect of the 
. pathophysiology of psychosis, focusingon S-HT and NMDA-related processes in the medial 
.. ' . pre frontal cortex. The outcbme should be helpful in iniproving treatment approaches that 
point to the. mPFC S-HT and GLU systems as targ'ets for antipsychotic drugs. Atypical 
antipsychotics possessing affinity to S-HT2A and S-HT1A receptors, e.g, clozapine, quetiapine, 
olanzapine, risperidone and ziprasidone engender superior effectS that are likely associated 
with their direct or indirect action on the S-HT system70 , Moreover, our data showing a 
decrement in the' excitatory response of pyramidal neurons to iontophoretically applied 
]'JMDA following MK-801 administration is convergent· with the hypothesis that 
schizophrertia results from NMDAR hypofunctionalityl, 47, 77 that is mostly correlated to the 
positive and cognitive symptoms of schizopbrenia47, 75, 76, Indeed, behavioural studies 
démèmsttated that administration ofNMDAR· antagonists, at dosages used in this study, leads 
to psychosis-like behaviour in rodents42 , These psychosis-like behaviours are correlated with 
incteases in glutamate efflux in the mPFC 2,74 and with increases in the basal firing rate of 
pyramidalneurons42 ,92, Moreover, PFC hyperactivity has been described following systemic 
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NMDA antagonist administration in human, a phenomenon relevant to the psychotic state 
obserVed in untreated patients withflorid positive symptomatology and showing strong 
correlations with the behavioural state induced by NMDAR antagonists 13,16,37. Genetic and 
behavioural studies have also showed the importance of NMDAR integrity in cognition-
related' furtctions and psycho sis induction3, 38, 54, 55. Further research is needed in order to 
bettet elucidate the role of NNIDA and 5-HT receptor interaction in the molecular pathology 
and ttea:tment of psychosis. 
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A., Integrated Jiring rate hisfogram showing a current-'response increase of a mPFC pyramidal 
neuton firing rate and burst activity (bottom line) after NMDA ejection. 
H., Integtated firing rate histogram showing a cUrrent-response increase of a mPFC pyramidal 
, neuron firing rate and burst activity (bottom line) after NMDA ejection following MK-801 
i.v. administratiori. 
Numbers ahove each trace represent the duration of NMDA iontophoresis and current 
,applied: innanoafuperes, respectively; successive ejections' are at 5, 10 and 15 nA current 
, ,: intensity ,The 'frequency in spikes per 10 seconds and the bursts events are plotted against 
,time, in seconds. 
c. Pèréentage of increase of the firing rate evoked by NMDA ejection currents before (white; 
'n =23) and after (black; h = 17) the i.v. administration ofMK-801. 
, D. Peréeiltage of spikelburstevoked by NMDA ejection currents before (white) and after 
'., '" '(biàck) theiv, administration ofMK-801. 
, , 
, , 
, Values are expressed as the mean percentage of increase (±SEM) of the firing rate and the 
meàn percentage of spikes per burst (±SEM) respectively for 5, 10 and 15 nA iontophoretic 
chrrents ofNMDA. * P <: 0.005. 
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Figure 2. 
A. ÎrÎtegrated firing rate histogram showing a current-response mcrease of a mPFC 
pytamid~il ileuron fiting rate and burst activity (bottom hne) after 5-HT ejection. 
B. integrated firing rate histograni showing a current-response increase of a inPFC 
pyramidal IieUron firing rate and burst activity (bottom line) after 5-HT ejection 
fo'nowing MK-801 i:v. administration. 
Numbers above each trace represeilt the duration of 5-HT iontophoresis and current 
applied in nanoamperes, respectively; successive ejections are at 5, 10 and 15 nA current 
iiltensity. The frequency in spikes per 10 seconds and the bursts events are plotted against 
time in seconds. 
C. Percentageof iIicrease of the firing rate evoked by 5-HT ejection currents before 
(white;',ri = 15) and àfter (black; n = 9) the i.v. admiriistnltion ofMK-801. 
D. Percentage of spike/burst evoked by 5-HT ejection currents before (white) and after 
, (black) the i.v. administration ofMK-801. 
Values are expressed as the mean percentage of increase (±SEM) of the firing rate and 
the meaIi percentage of spikes per burst (±SEM) respectivèly for 5, 10 and 15 nA 
iontophoretic cutrents of 5-HT. * P < 0.001. 
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Figrtre3. 
,A. tntegrated firing rate histbgram showing a cUITent-response decrease of a mPFC 
,pyramidal neuron firing ratè and butst activity (bott6m lilie) aftèr 5-HT ejection. 
,R 'Illtegrated fifingrate histogram showing a cuiTent-reSponse decrease of a mPFC 
pyramidal neuron firirig rate and burst activity (bbttom lilie) after 5-HT ejection 
following MK.-S01 i;v. administration. 
Nuiribers, above each trace repr'eseht the duration of NMDA iontophoresis and CUITent 
applied in nanoampetes, tespectively; successive ejections are at 5, 10 and 15 nA CUITent 
intensity. The frequèncy in spikes per 10 seconds and the bursts events are plotted against 
tîme in seconds. 
C. Percentage of decrease of the firing rate evoked by 5-HT ejection CUITents before 
:(white; n =:9) and after (black; n = 7) the i.v. administration ofMK-801. 
D. :percentage of spikelburst evoked by 5-HT ejection currents before (white) and after 
, (black) the i.v. administration ofMK-801. 
Values ate expressed as the mean percentage of increase (±SEM) of the firing rate and 
the ,mean ,percehtage of spikes per burst (±SEM) respectively for 5, 10 and 15 nA 





A: lfltegràted firing rate histogram showing tliat the i.v. administtationofritanserine does 
, n'ot blà6kthe 5.:.fIT induced inhibition: The i.v. administration ofWAYl00635 blocks of 
the i'nhibition of the firing rate induced by 5-HTof a mPFC pyramidal neuron. 
,B. Integrated :tlring rate histogram showirtg that the i.v. administration of W A Y1 00635 
, does nôtblock the 5 .. :HT indùèed excitation. The i.v. administration ofritanserine blocks 
oftlié increase ofthe firing rate induéed by 5-HT of a mPFC pyramidal neuron. 
:Arrowsrepresent i.y. injections of ritanserin (0.2 mg/kg) and WAYI00635 (0,2 mg/kg). 
, , 
'Nùmbèrs above èach trace represent the duration ofNMDA and 5-HT iontophoresis and 
',cuitent applied in nanoamperes, resp'ectively; successive ejections are at 5 and 10 nA 
,clurent intensity. The frequency in spikes per 10 seconds isplotted against time in 
'seconds. 
" , 1 
, " 
,Co Blockade oÎthe 5-Uf-induced excitatory resporise~ (lO~A) by ritanserine (0.2 mg/kg) 
',büt notby WAYÙ)'0635 (0.2 mg/kg) (n = 3). 
, D. Blockade orthe 5:..HT-induced inhibitory responses (JOnA) by WAYI00635 (0.2 
mg/kg) but not by ritanserine (0.2 mg/kg) (n = 4). 
Values are expressed as the mean percentage of increase or decrease of the firing rate 




1 ~ •• 
. "Figure 5. 
. Scatter piot diagi"am showing the depth at witch the recordings of the, respectively, 
NMDA-induced excitatory response, the 5-HT excitatory-responders and the 5-HT 
. . 
inhibitory-resp'onder mPFC pyramidal neurons were performed. Each dot represents the 
depth (~m) at witch a single neuron was recorded. The depth is plotted against treatments 
and type ofresponses of mPFC pyramidal neurons. 
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Figure 1. Effects ofM.K-801 on the firing activity evoked by NMDA in mPFC 
pynimidal neÜr6ns 
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Fi:gun~ 2. Em~cts ofMK-801 on the firing activity evoked by 5-HT in mPFC 
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, ,':FigUre,3, Èflects ofMK~86LoÏl thefinng activity evoked by 5'~HTiri mPFC 
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,Figure 4' .. Blockade of the excitation.to 5-HT byritanserine and blockade 
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3 .:i,' DiScussio Il 
. "Dans cette étudè, .nbus avons démontré' que .le blocage de la transmission 
.. glu'tamaJergiquemodifie I:activité synapti<lue sérotoninergiquedalls le cortex préfrontal 
médian (CPFm} du. rat anesthésié. Suivant .l'application locale de NMDA, 
. f'administration de l'antagoniste non-compétitif des récepteurs NMDA, MK-801, a causé 
une diminution du taux de décharge tout en aUgfuerttant l'activité de décharge en 
. . .'
oouffé:es des neurones pyramidaux. De plus, nous avons observé 'que l'administration de 
MK~801 causait unèpotentialisation des réponses excitatrices 5-HT2A-dépendantes et une 
atténuation des répbnses inhibitrices 5-HT1A-dépendantes des neurones pyramidaux du 
CPFmihduites par l'application i'ontophorétique de 5-HT .. 
3.1.1 EfJùs du Mk-801 sur l'activité de décharge des neurones pyramidaux du CPFm 
'évoquée par le NMDA 
Nos résultats viennent confirmer l'action inhibitrice du MK-801 sur les RNMDA 
. en démontrant que l'administration de cette substance diminue l'intensité de la réponse 
exCitatrice des neurones pyramidaux à l'application iontophorétique de NMDA dans le 
, . 
CPFfu. Il a été démontré précédeinment que le MK-801 cause un blocage progressif et de 
'longue durée des CoUrants induits par le NNIDA mais non par le quisqualate ni le 
. kaiilatê303 , 131, un effet attribué au blocage des canaux ioniques NA+ des RNMDA244 .. 
Nos résultats confirment également les résultats de Gràtton et al. (1987)105, qui 
démontrent que lé· MK-801 cause une diminution du taux de décharge spontané des 
neurones pyramidaux du CPFm chez le rat anesthésié. Par contre, des résultats 
coIitradictoires provenant d'autres groupes viennent compliquer le tableau. En effet, il a 
été rapporté que l'administration d'antagonîstes des RNMDA chez le rat non anesthésié 
causait une' augmentation du taux de décharge des neurones pyramidaux274, 136 et une 
diminution de l'activité en bouffées136. Ces divergences de résultats proviennent 
. certainement de. différences méthodologiques. En effet, dans l'étude de Gratton et 
associés (1987)105 et la nôtre, des rats anesthésiés ont été utilisés comparativement à des 
rats éveillés dans le cas de Suzuki et al. (2002)274 et Jackson et al. (2004)136. De plus, 
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dans le b~t 'de cont'rer la baisse d'excitabilité cellulaire entraînée par l'anesthésie, nous 
avons activé les nëurones silencieux avec de faibles courants'dequisqualate, tout comme 
Gtattonet aL qui utilisàient du NMDA à cet effet. Finalement,' dans notre étude, nous 
avons mèsùré l'augmentation du taux de décharge évoqué par l' éj ection 
'rllÎcroiontôphorétique deNMDA et non le taux de décharge spontané tel que mesuré par 
d'autres groupes. Il est possible que l'administration dequisqualate ou de NNIDA ait 
, , 
,'entraîné une augmentation de l'excitabilité cellulaire masquant ,l'augmentation du taux de 
décharge obserVée par d'autres groupes 1 36, 274. À ce sujet, l'administration de CNQX, un 
àntagoniste des récepteurs AMP A, renverse les effets comportémentaux et neurotoxiques 
des antagonistes NMDA230, 216, 280, De plus, il a été démontré récemment que 
l'administratIon intia-corticalè de NBQX renverse l'hyperactivité glutamatergique du 
CPFm I80. 
, En accord avec l'augmentation du taux de décharge précédemment mentionnée, 
une 'augmentation des concentrations extràcellulaires de glutamate a été fréquemment 
observée par suite' de l'administration d'antagonistes des R.NMDA216, 6, 182,56, 180. Cette 
au.gh1entation paradoxale des concentrations de glutamate peùt s'expliquer de deux 
façons. Là premiêfe serait une stimulation présynaptique des fibres glutamatergiques au 
sein' du CPFm213, 120, 177, 122, 63, 258, qui se réfère à la localisation présynaptique des 
récepteurs mGlù de groupe 1122,63 impliqués dans la potentialisation de l'exocytose du 
glùtamate258, 122. Cette potentialisation ne s'èffectue, par contre, qu'en présence de 
'glu.tamate et d'acide àrachidoniquel22, ce qui laisse suppoSer que ce contrôle 
, ptésynaptique est restreint aux neurones présynaptiques récemment activés et qu'il agit 
de concert avec des événements post-synaptiques. L'acide arachidonique est d'ailleurs 
synthétisé postsynaptiquement et agit comme messager rétrograde en «retournant» vers le 
neurone présynaptique. Ainsi, l'invasion du nerf terminal par un potentiel d'action induit 
une relâche de glutamate, qui liera les récepteurs mGlu du groupe 1 localisés 
présy'naptiquement. La présence présynaptique d'acide arachidonique provoque 
l'activation d'Urie protéine kinase C, qui augmente la dépolarisation et, conséquemment, 
le passage de Ca2+ par les récepteurs Ca2+ non inactivateurs couplés à l'exocytose de 
glutamate l97 . L'augmentation subséquente des concentrations intracellulaires de Ca2+ 
favorise l'augmentation de la relâche de glutamate et donc la probabilité que ce dernier 
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active les mGluRI présynaptiques, ce qui résulterait en une libération accrue de 
'glutamate menant à une augmentation conséquente du taux de décharge des neurones 
pyramidaux. Il est, par contre, peu probable que cette composante possède Un rôle 
'majeur dans l'augmentation des concentrations glùtamatergiques et du taux de décharge 
, ' d~s 'rieUrones pyramidaux du CPFm. Ce faisant, elle joue certairiement un rôle modulateur 
'. . et facHitateur important. 
La deuxième explication fait référence àun phénomène de désinhibition 230, 160. 
,Én:effet, comme nous l'avons déjà mentionné, l'affinité des récepteurs NMDA localisés 
sur les intemetirones .GABAergiques est environ 10 fois supérieure à celle des récepteurs 
N'MDA des neurones pyramidaux pour le MK-801 109, 174. De plus, il a été démontré que 
le PCP pouvait diminuer l'activité GABAergique corticale309 ce qui suggère qu'une 
,inhibition du contrôle GABAergique inhibiteur puisse mener à une hyperactivité 
glutamatergiqUe et une augmentation de la relâche de glutamate dans le CPFm . 
. Il demeure par contre incertain que ces effets soient médiés localement. Ils 
pourraient 'provenir de soUrces extra-corticales, puisque l'admiriistration du MK-801 était 
systémique. Des études ont démontré que l'administration systémique d'antagonistes des 
RNMDA cause une augmentation du taux de décharge des neurones pyramidaux274, 136 et 
tineaugmentation des concentrations de glutamate dans le CPFm216, 6,182,56,180, tandis que 
'l'administration intta-corticale de ces substances n'entraîne pas ces modifications de 
l'activité glutamatergique274, 18, 180. Ces effets pourraient donc être causés par le blocage 
de récepteurs NMDA situés dans des structures extra-corticales, étant donné les 
nombreuses connexions directes et indirectes établies avec le CPFm par l'hippocampel4o, 
141, le noyau accurribens307, le locus coeruleusl45 , le thalamus108, le raphé dorsal ll3 , 114,242 
'et le lloyau oas'alis de Maynert 234. Parmi ces structures, 1 'hippocampe et le thalamus 
semblent jouer un rôle prédominant. En effet, l'activité neuronale hippocampale, une 
région présentant certaines anomalies structurelles et fonctionnelles chez les 
schizophrènes 1 24, 144, est sous contrôle inhibiteur GABAergique97 et cette inhibition est 
dépendante de l'activation des récepteurs NMDAI06, 109, De façon similaire, les neurones 
GABAergiques du thalamus expriment des récepteurs NMDAI47 et il est probable que ces 
neurones soient désinhibés par l'action des antagonistes NMDA, expliquant 
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. ,', 
'l;hyPeractivation des neurones de projection et l;augmentation de l'activité 
.glûtamatergique dans le CPFm. 
}.J.2 Effets du MK-801 sur l'activité de décharge des neurones pyramidaux du CPFm 
évoquée par la.5-HT 
, . 
'. 
',Nos résultats montrent également que l'administration de MK-801, à des doses 
c'â.üsaht (ie's troubles cognitifs et des comportements psychotiques chez le rongeur, 
. p'otenfialise lès réponses excitatrices 5-HT2A-dépendantes et atténue les réponses 
'inhibitrices 5-HT1A-dépendantes causées par l'application iontophorétique de 5-HT. Il a 
. été démon.tré précédemment que l'application locale de MK-801 augmente le taux de 
décharge des neurones 5-HT du raphé dorsal172. Puisque le MK":801 ne présente aucune 
'affinité' p'our les récepteurs de hi 5'-HT; il a été proposé que ces effets étaient la 
conséquence du blocàge de RJ\TMDA présynaptiques exprimés dans des structures se 
'projet'ant vers le raphé dorsal 172• Fait intéressant, en lien avec les résultats de Lejeune et 
,collègues (1994y72, nous avons constaté que l'infusion locale de MK-801 causait une 
" augmentation du taux de décharge des neurones 5-HT du raphé dorsal d'environ 100% 
(résultats non publiés). L'augmentation de l'activité sérotonil1ergique dans le raphé dorsal 
est perçue cOrllme étant une des principales causes de l'augmentàtion des concentrations 
'de 5-HT mesurées dans leCPFm. Effectivement, il a été démontré que l'administration 
sy~téIhique d'antagonistes des RNMDA cause une aùgmentation des concentrations de 5-
HT dans le CPFm6,17,180. Par contre, comme dans le cas du glutamate, l'infusion locale de 
ces substances est sans effet surIes concentrations de 5-HT dans le CPFm17,180. Puisque 
l'infus-ïon de N1vi:DA dans le raphé entraîne une diminution de la relâche de 5-HT dans le 
. CPFin232 , on peut croire que les RNMDA qui régulent la relâche de 5-HT dans le CPFm 
:. sont situés dans des régions extra-corticales, fort probablement sur les intemeurones 
. ' GABAergiques 'des noyaux du raphé qui maintiennent un tonus inhibiteur sur ces 
ptojections sérotoninergiques vers le CPFm92, 57. 
Nos résultats supportent également ceux de Andrade et Araneda (1991 )25 qui ont 
montré que les récepteurs 5-HT1A et 5-HT2A sont responsables de la médiation respective 
de PPSI et PPSE dans le cortex du rat. Nous avons en effet démontré que l'augmentation 
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, ' , 
du tau'x de décharge suivant l'administration ionfophorétique de 5-HT est due à une 
" ',':stirtllilation des ,récepteurs 5'-HT2A, puisqu'elle est renversée, par l'administration de 
,'ritansèiinè, un antagoniste des récepteurs 5-H1'2A12C. De façon similaire, l'administration 
de WAYI00635, un antagoniste des récepteurs 5-HT1A, a bloqué l'inhibition du taux de 
décharge suivant l'application iontophorétique de 5-HT, démontrant la nature 5-HTIA de 
, ' 
cetypë d'inhibition. il est, par contre, ü~portarit de mentionner que cette inhibition est 
partiellement due à l'activation des récepteurs 5-HTIA puisque cette dernière n'était 
bloquée que d'environ 50% suivant l'application de WAYI00635 ce qui suggère qu'un 
autre, système est également impliqué dans cette inhibition. La figure 4D montre que, la 
',iitans'erine (antag"üniste 5-HT2A12C) augmente l'inhibition induite par la 5-HT de façon 
non significative. Les récepteurs 5-HT2A sont localisés sur les neurones pyramidaux et sur 
, les intèrnèurones GABAergiques ce qui leur confère une action excitatrice et inhibitrice 
,sur le taux de décharge des neurones pyramidaux30o. À l'inverse, le récepteur 5-HT3 se 
retrouve ex'dûsivement sur les inte'rneurones GABAergiques ce qui lui confère un rôle 
inhibiteur138. Ainsi, l'administration de ritanserinecause le blocage de l'inhibition médiée 
parle"srééepteuts 5-HT21\ des intemeurones GABA, de même que l'excitation induite par 
,ceux des neurones, pyramidaux, mais laisse libre cours à l'inhibition causée par 
l'activation des récepteurs 5-HT3 des intetneurones GABAergiques. En conséquence, il 
e'st pos'sible d'attribuer l'augmentation de l'inhibition suivant l'administration de 
ritansèrine au retrait des influences 5-HT2A excitatrices conjointement au maintient de 
l'attivitéihhibittice S-HT3• De façon semblable, l'administration de WAYI00635, en 
bloquant ia: composante 5-HTIA de l'inhibition, laisse intacte l'inhibition médiée par 
l'activation des récepteurs 5-HT3. 
,Il est intéressant de noter que, chez le rat, l'administration d'agonistes 5-HT2A , 
systémique ou locale dans le CPFm, entraîne l'expression de stéréotypie, un modèle 
'animal de symptômes positifs de la schizophrénie255 , 300. L'hyperlocomotion, qui 
représente égaleme"nt un modèle de psychose, est aussÎ renversée par l'administration 
systémique d'antagonistes 5-HT2A 49, 196, 154, 100. De plus, les études post-mortem chez 
l'humain démontrent que la densité de récepteurs 5-HT2A au niveau du CPFm est réduite 
chez les schizophrènes par rapport à des sujets sainsl68, 110,73,76,241. Cette diminution des 
récepteurs 5-HT2A représente fort probablement un mécanisme compensatoire en réponse 
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t,l. 
.:iu déséquilibre entre les réponses excitatrices et inhibitrices à la 5-HT dans le CPFm des 
schizophrènes. Les résultats décrits dans cette étude supportent l'idée qu'une 
liype~attivité 5-HT2A soit responsable de l'expression pathoiogique de comportements 
évoqlümt'jes symptômes· positifs de la schizophrénie. De plus, il a été proposé que les 
propriétés. antipsychotiques de certaines molécules agissant via les récepteurs 5-HT 2A 
soï"~ritdépendantes de l'augmentation du tonus sérotoninergique 192 . 
. La majorité desr'éponses excitatrices à la 5-HT ont été enregistrées dans les zones 
. plus'· vènttaies ·du CPFm, tandis que les répons'es inhibitrices se retrouvaient plus 
dotsalement, ce qui suggère que les différents solis-types de récepteurs 5-HT se 
distribuent en fonction d'unè organisation topographique et fonctionnelle précise. Les 
. ilèuronès pyramidaux e·t les· iIitemeurones GABAergiques du CPFm co-expriment les 
récepteurs 5'-HTIA et 5-HT2A en forte quantité239, 77,16,252. Le récepteur 5-HT IA s'exprime 
dailstoutes les couches corticales à l'exception de la couche 116. Le récepteur 5-HT2A se 
retroUve dans lès dendrites apicales des neurones pyramidaux des couchés laminaires III 
et V du cortex frontal avec une foite prés'ence suI. la menibrane plasmique de ces 
.dëndrites où il formerait des zones sensibles nommées <<hot spotS»300, 137, 138, bien que 
'cette 'locaÜsation n'ait pas été observée dans les études d'immunocytochimie 
ultra~tiucturàles65. Les résultats de notre étude ne permettent pas de situer précisément 
l'enipll:lceilient de ces récepteurs. Par ailleurs, les observations à l'effet que la stimulation 
dés régions rostrales du taphé dorsal ait un effet excitateur sur le taux de décharge des 
neurones pyramidaux plus prononcée que la stimulation globale de ce noyau sont en 
. faveur d'une organisàtion fonctionnelle particulière des récepteurs 5-HT du cortex242 . 
3.f3 Effets du MK-801 sur l'activité en bouffées des neurones pyramidaux du CPFm 
, évoquée par le NMDA et la 5-HT 
Les résultats de notre étude démontrent finalement que le MK-801, administré par 
voie systémique, augmente le pourcentage de décharge en bouffées suivant l'application 
de NMDA et de 5-HT (inhibition seulement). Ceci est en contradiction avec les résultats 
de Jackson et al. (2004)136 qui avaient rapporté une diminution de cette activité suivant 
l'administration de MK-801 chez le rat éveillé l36. De telles différences des résultats 
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peuvent d'abord s'expliquer premièrement par des différences de méthodologie 
, ',(anesthésie, faibles éjections constantes de quisqualate et mesure de l'activité évoquée). Il 
est également probable que le récepteur glutamatergique métabotropique 5 (RmGLU5) 
soit im:pliqué dans le phénomène, En effet, il a été démontré que les antagonistes des 
recepteurs mGLU5 pouvaient moduler l'activité en bouffées des neurones pyramidaux 
"du CPFin dans le modèle MK-801 de psychose 1 29. Il estrlonc probable que 
,l'augmentàtion des concentrations de' glutamate dans le CPFm induite par 
l'administration de MK:.801, ait augmenté la liaison aux RmGLU5 et alnSI mené à 
l'hypetactivation de ces récepteurs responsables de l'~lUgme:ntation de l'activité en 
bouffées mesurée dans notre étude. De plus, l'antagoniste des RmGLU5, MPEP, perturbe 
laril6m0ire de travail et la mémoire spatiale et instrumentale128, ce qui est représentatif 
des Symptômes positifs et cognitifs de la schizophrénie, Enfin, l'activation de différents 
récepteurs glùtamàtergiques représente l'explication la plus plausible pour expliquer 
l'augmentation paradoxale de l'activité en bouffées comparativement à la diminution de 
l'activité de décharge provoquée par l'administration iontophorétique de NMDA suivant 
l'administration de MK-801. De par sa nature antagoniste, ce dernier bloque les 
'récepteurs NMDA des neurOnes pyramidaux et, se faisant, diminue la probabilité de 
déclencher un potentiel d'action, d'où la diminution de l'activité de décharge provoquée 
,pat l'administration microiontophorétique de NMDA suivant l'administration 
d'antagonistes des RNMDA. Cependant, en augmentant les concentrations de glutamate, 
la probabilité de liaison du glutamate à d'autres récepteurs, notamment le mGluR5, est 
également augmentée. Comme il a été expliqué précédemment, l'activité en bouffées est 
initialement déclenchée par la stimulation de RNMDAsur les neurones pyramidaux. 
Ainsi, ,l'application microiontophorétique de NMDA favorise la stimulation des 
récepteurs NMDA étant toujours libres de MK-801 et le déclenchement du mode de 
décharge en bouffées par la stimulation des mGluR5 qui modulent l'activité en bouffées 
des neurones pyramidaux du CPFm I29 • 
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Ce'.ttavail souligne l'existence et l'implication d'interactions entre le système 
, , sérotohinergique etghitamatergique dans la psychose. 'En constatant que les réponses 5-
HT tout comme les réponses glut'amatergiques sont modifiées dans le modèle animal que 
'nous avons étudié, il 'est raisonable de croire que le développement d'agents 
phahnacologiques agissant conjointement sur ces deux syst'èmes pourrait être 
, avanta~eux. Actuellement, les ahtipsychotiques conventionnels et atypiques ne présentent 
'. , " ":'qüe' peu ou pas d'affinitép'our le système glutamatergique206, 207 Certains 
,àntipsychotiques atypiques présentent cependant une forte affinité pour certains 
'técepteüts de la 5-HT, notamment 5-HT1A et 5-HT2A, mais aussi pour d'autres sous-types 
, , 
'moins bien caractérIsés com~e 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6, et5-HT7. En agissant sur ces 
récepteurs, les antip'sychotiques atypiques, mais également les antipsychotiques typiques 
, " via ,lmeactiori D2, influencent l'activité glutamatergique, ma:is de façon indireète pour 
, tenter:, de' rétablir l'équilibre neurothimique du cerVeau. Il est donc important de 
poursuivte des recherches eh vue de mieux comprendre les interactions entre le système 
giutainatergiqüe et sérotoninetgique, ou pour developper des antipsychotiques avec une 
action directe sur les systèmes 5-HT et glutamatergique. 
La diminution des réponses excitatrices des neurones pyramidaux causée par 
l'applîcation iorttophorétique de NMDA par suite de 1'administration systémique de MK-
801 vient également supporter l'hypothèse d'une hypofonction des récepteurs NMDA 
dàùs, la:schizophtéiiie230, 160. Nous avons discuté plus haut des diverses explications 
proposées pour rendre compte de cette hypofonction (voir section 3.1.1). En considérant 
le fait qu'une hyperactivité glutamatergique puisse être responsable de l'expression de 
certains symptômes de la schizophrénie, il est primordial de développer des agents 
, ' 
pharmacoiogiques qui puissent agir' sur ce système. Les agonistes des récepteurs mGLU 
ainsi que les ,agonistes sigma, qui agissent indirectement Sur le système glùtamatergique, 
représentent une option intéressante. Récemment, l'administration d'agonistes des 
RmGLU213 s'est montrée efficace pour renverser les effets causés par l'administration de 
PCP t d k 't " 182 217 52 53 54 D 1 '1 " " 1 RmGLU ' ., l' , e e e amme ' , , , . e pus, 1 a ete montre que e 5 etait Imp lque 
'dans la régulation de l'activité en bouffées l29, laquelle semble être déficiente dans les 
modèles de psychose induits par les antagonistes des récepteurs NMDA136 et finalement, 
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il ci été constaté que les' ligands des récepteurs sigma pouvaient aussi moduler l'activité 
glutamatergiqùe278, 279. 
Les travaux à venir devraient permettre de mieux comprendre les interactions 
existant 'entre les systèmes S:"HT etglutainatergique et ain'si favoriser le développement 





· ·sJ. Considérations méthodologiguès 
5.1.1 CaractériStiques cellulaires des neurones'pyramidaux du CPFm 
'En se basant sur des études in vitro et in viv~, 3 classes de neurones pyramidaux 
Oht été différenciées èhez le rat, eh fonction de leur mode de décharge évoqué par des 
'pulsatiohs dépolarisantes intracellulaires prolongées: mode de décharge régulier (RS), 
mode de décharge èn bouffées intrinsèque (IB) et mode. de décharge en bouffées non-
iritririsèqüe (NIB)78. 
5.1.1.1 Mode dedé.charge régulier (RS) 
Les neurones pyramidaux (RS) se divisent en deux catégories selon l'adaptation 
de leur fréquence de décharge durant un stimulus dépolarisant soit, les neurones RS à 
adaptation lente et les neurones RS à adaptation rapide. 
Les neurones pyramidaux RS à adaptation lente répondent à des pulsations 
dépolarisantes d'intensité de 0,50nA par des décharges soutenues de 2 à 3 potentiels 
d'action initiaux possédant des intervalles inter-décharge plus faibles que ceux des 
,potentiels d'action suivants. Cette classe de neurones pyramidaux est également 
cànictérisée par Un potentiel de repos membrariaire (Vrn) de -68,7 ± 5,3 mV, une 
résistance moyenne (RN) de 34,6 ± 10,6 MO et un seuil moyen de décharge de -50,8 ± 
5,8 mV; À ces conditions de stimulation, le potentiel d'action des neurones RS a une 
, amplitude moyenne de 6'1,0 ± 7 mV et Une durée moyenne de 1,80 ± 0,42 ms78 (tableau 
1). ' . 
·Cette classe neuronale se sub-divise aussi en deux groupes, en fonction des 
caractéristiques de décharge et de leur cap'acité d'adaptation aux stimulations. Les 
neurones RS à adaptation lente du premier groupe se caractérisent par une légère, ou 
même, aucune adaptation de la fréquence de décharge après le doublet ou le triplet de 
potentiels d'action initial. Les décharges de ce type neuronal présentent une après-
hyperpolarisation rapide de 2 à 5.3 mV d'amplitude et une durée de 0,8 ± 1,5 ms. Environ 
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· 45% des neurones de ce sous-groupe déchargent spontanément. Les décharges sont toutes 
suivies par une après-hyPërpolarisation rapide et dan's certains cas, par une dépolarisation 
après:-p,otentieI78 . 
Les neurOnes RS à adaptation lente de deuxième groupe presentent une adaptation 
progressive de leur fréquence de décharge en réponse à des pulsations dépolarisantes 
soutenues. Ces neurones présentent tous une après-hyperpolarisation rapide d'amplitude 
· de 4 à 9 inv et de dÙration de 1,2 à 2,6 ms de façon bëàucoup plus proéminente que ce 
'qui est 6bserve pour le groupe 1.' Aucune dépolarisation après-potentiel ne survient dans 
ce groupe de neurones et leur seuil de décharge augmente' progressivement après les 
, clou,blets ou triplets de décharges initiaux (augmentation moyenne de 4,3 ± 1,7 mV). 
Environ 55% des neurones de ce sous-groupe déchargent spontanémènt à une fréquence 
de 0,62. ± 0,75 Hz. Ces potentiels d'action sont suivis d'une après-hyperpolarisation 
rapide sans dépolaris~tibri àprès~potentieI78. 
1 Les neurones RS' à adaptation rapide répondent à des pulsations dépolarisantes 
d'itltensIté moyenne par un train de décharge initial de 3 à 11 décharges suivi d'un 
· plateau dépolarisant. Ce mode de décharge a également été décrit pour les neurones 
pyramidaux du cortex moteur du chat224. Cette catégorie neuronale est caractérisée par 
une légère augmentation de la durée du train de décharge avec des pulsations 
· dépolâtisa:ntes d'intensité plus élevée. Les intervalles inter-déchargés du train augmentent 
également au fùr et à mesure que ce dernier se complète et une faible dépolarisation 
survient à la fin des trains de décharges lors de stimulations d;intensité plus fortes (1,0 ± 
·0;4 nA), .Le potentiel d'action de ces neurones est suivi d'une après-hyperpolarisation 
rapide de 3,6 à 9;2 m V et de durée de 1,2 à 2,4 ms et une après-hyperpolarisation lente est 
observée après les' décharges simples causées par des pulsations. de faible intensité. Les 
nèurones RS à adaptation rapide ne déchargent jamais spontanémment et leur potentiel 
meinbranaire oSéille beaucoup (tableau 1)78. 
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5.1.1.2 Mode de déchargé en bouffées intrins~que (lB) 
Cette classe de neUrones est caractérisee par un mode de décharge en bouffées de 
:3 à 5 décharges dont i~amplitude diminue et la durée augmente au fur et à mesure que le 
train de bouffées s'effectue durant une période dépolarisante78 . La fréquence de décharge 
dans line bouffée est d'environ 77 ± 21 Hz. La stimulation à faible intensité (0,2 à 0,5 
nA)' de ces neurones déclenche des décharges en bouffés et des décharges simples. Une 
stimulation d'intensité moyenne cause des décharges soutenues dans lesquelles 
àpparaissent quélques trains de décharges en bouffees. Des stimulations de forte intensité 
éliminent le mode de déèharge en bouffées et ramenent les paramètres de décharge 
cellulaire à ceux des neurones RS. 
Tous les neurones IB sont actifs spontanément et, présentent une fréquence de 
décharge supérieure à celle des neurones RS (3,1 ± 2,6 Hz). Le potentiel de repos 
merribranaire est équivalent à celui des neurones RS mais le RN est plus faible (23,5 ± 6,9 
MO). Lès décharges simples sont suivies par une dépolarisation après-potentiel et parfois 
par une apres~hyperpolarisation rapide. Une après-hyperpolarisation lente suit les 
décharges en bouffées et les décharges simples78 . Des pp SEs sont fréquemment observés 
dans ,ce type de neurones et peuvent produire, autant des potentiels d'action simples que 
,des décharges en bouffées, de façon similaire à ce qui est produit par des pulsations 
dépolarisantes. 
, 5.1.1.3 Mode de décharge en bouffées non-intrinsèque (NIB) 
Les neurones NIB' répondent de façon <<tout ou rien» par un train de décharge en 
'bouffeescomprenant de 3 a 8 potentiels d'action à des pulsations dépolarisantes32, 78. La 
durée des décharges et le seuil de décharge augmentent au fur et à mesure que le train de 
décharges en' bouffées est effectué de façon à ce que la durée moyenne de la première 
décharge est environ de 1,9 ± 0,4 ms et celle de la dernière d'environ 4,3 ± 1,4 ms, tandis 
que l'augmentation moyenne du seuil de décharge est de 3,6 ± 2,2 m V. De plus, si la 
'fréqUence moyenne à même une décharge en bouffée' demeure similaire à celle des 
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. neurones de type IB, la probabilité de décharger en bouffée pour un neurone NIB 
augmente ave'c l'augmentation de l'intensité des stimulations dépolansantes. 
Le potentiel de repos membranaire des neurones NIB est similaire à celui des 
neurones RS mais 'la' RN est plus élevée (42,3 ± 12,3 MO). Une après-hypetpolarisation 
raPide surviènt après le premier potentiel d'action des bouffées et après les decharges 
simples causées 'par des pulsations dépolarisantes tandis qu'une après-hyperpolarisation 
lente est observée suivant un potentiel d'actlon simple isolé. Une dépolarisation après-
potèntiel.est présente dans les doublets et les bouffées mais rarement observée après les 
décharges isolées . 
. Les neurones NIB présentent un mode de décharge simple spontané accompagné 
. de fréquents doublets et de bouffées de 3 à 6 décharges par bouffée. Le taux de décharge 
dé ces neurones (2,8 ± 3,2 Hz) est similaire à celui des neurones IB mais plus élevé que 
les neurones RS78 • 
Tabieau 1. Propriétés électriques des différentes classes de neurones pyramidaux du CPF 
chez le rat . 
Catégoriès . Vm (mV) RN (Mn) 
" ____ ,,.»"' .. ',',',','~'w __ "'" 
RS adaptation -68,7 ± 34,6 ± 
lente 5,3 10,6 
RS adaptation -70,5 ± 33,8 ± 
rapide 2,6 15,2 
-68,5 ± 23,5 ± 6,9 lB 2,8 
-68,4 ± 42,3 ± 
NIB 5,0 12,3 
Tableau tirée de la référence 78 
Amplitude 
(mV) 
61,0 ± 7,0 
54,9 ± 4,6 
66,6 ± 8,3 
60,1 ±6,8 
Durée (ms) Seuil (mV) 
Rhéobase 
(nA) 
1,80 ± -50,8 ± 0,30±0,15 0,42 5,8 
1,92 ± -48,5 ± 0,42 ± 0,20 0,24 3,9 
2,10 ± -55,5 ±. 0,25 ± 0,13 0,50 5,4 
1,91 ± -51,7 ± 0,23 ± 0,16 0,53 5,3 
'''~'''''--~->'>'''-'''''''---''''''''-''<''~-
.,,~~- m" """"~~~""'~ ______ "' __ MM"mmmw~" ,,~_""," 
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5.1.2 Identification et description des différents paramètres analysés dans les bouffées 
Par définition, une bouffée de décharge est produite lors de la stirillilation des 
récepteurs NMDA, ménaht à l'ouverture d'un canal Ca2+ de type L, ce qui entraîne une 
, depolarisatlon inèmbranaite soutenue et une probabilité plus élevée de déclencher un 
potentiel d'action, en réponse aux stimulations synaptiques subséquentes64, 159. Il est 
cependant important de noter que la définition des bouffées est très variable d'un groupe 
à i'autre et :peut s'appliquer à différentes périodes de temps. Quoiqu'il en soit, les 
mécanisines régulant la décharge en bouffées sont une combinaison des propriétés 
intrinsèques des neurones et dès circuits locaux 64,87,159, 271. Les décharges en bouffées· 
favorisent un larg'age plus grand de neurotransmetteurs, dans la fente synaptique que le 
.mode de décharge classique225 . Ce mode de décharge est attribuable à la convergence des 
affétences excitatrices sur un neurone et est perçue comme étant une composante critique 
dans l'organisation du comportement. Il a d'ailleurs été proposé que, de passer d'un 
mode de décharge simple à un mode de décharge en bouffées était une stratégie mise en 
oeuvre par le CPF pour prédire la valeur des stimuli de récompense, pour se remémorer 
des souvenirs ou des connais'sances et pour supporter les processus de décision et la 
flexibilité comportementale66, 211, 256, 287. 
, Dans cette étude, les bouffées ont été définies sùr la base des critères de 
Laviolette, Lipski et Grace 171. De cette façon, une bouffée est définie comme un train 
d'au moins deux potentiels d'action dont le premier intervalle inter-décharge est 
équivalent ou inférieur à 45 ms et, dont l'intervalle inter-décharge final est égal ou 
supérieur à 90 ms. Quatre paramètres ont été considérés: le pourcentage de décharge 
dans une bouffée, le nombre de bouffées par seconde, l'intervalle inter-décharge d'une 
bouffée et la durée moyenne des bouffées. Tous ces paramètres sont représentatifs d'une 
libération accrue de neurotransmetteurs dans la fente synaptique de façon directe ou 
indirecte. 
Le pourcentage de décharge contenu dans une bouffée fait référence au nombre 
total de décharges enregistrées. Ce paramètre établit le pourcentage de décharges 
retrouvées dans une bouffée par rapport au nombre total de décharges dans une période 
donnée. Comme mentionné précedemment, une bouffée est représentative d'une 
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· libération accrue de neurotransmetteur. Le pourcentage de décharge contenue dans une 
bouffée démontre donc ia valence accordée à une information transmise par ces neurones. 
En effet, iUl été proposé que ce paramètre soit représentatif du ratio signallbruit d'un 
message. 
Le nonibre de bouffées par seconde est plutôt représentatif de la fréquence de 
décharge en bouffées ce qui pëut aussi être lié à la valence accordée à un certairi stimulus. 
Comme pOUr le pourceritage de décharge contenu dans une bouffée, le nombre de 
· bouffées par seconde est corrélé' au largage de neurotransmetteurs. 
L'intervalle inter-décharge est directement lié à la fréquence de décharge en 
bouffées puisque, plus cet intervalle augmente, plus rapidement le mode de décharge en 
. bouffé'es passera. au mode dé décharge simple classique. Ce paramètre peut également 
noùs'renseigher sur' l'habituation qui peut être effectuée lors de stimulations neuronales 
· prolongées. Il agit indIrectement sur le largage de neurotransmetteurs dans la fente 
synaptique puisque ce dernier dicte le passage du mode de décharge simple classique vers 
le mode en bouffées et vice-versa. 
La durée moyenne des bouffées,. encore une fois, nous renseigne sur les niveaux 
de neurotransmetteurs libérés dans la fente synaptique. Ce paramètre est directement lié à 
l'intervalle inter-décharge. Comme le passage d'un mode de décharge simple classique à 
un' mode de décharge eh bouffées est impliqué dans les processus cognitifs, un certain 
«code» ddit régner pour donner une valeur à un stimulus. Ainsi, la durée des décharges 
en bouffées doit réguler l'intensité et la valence d'un stlmuhis. 
5.1. 3 Application des analyses statistiques 
Des tests d'ANOVA à une et deux voies ainsi que des T-Tests ont été effectués 
darts èetteétude. L'analyse de variance est, par définition, une méthode statistique qui 
nous permet d'évaluer les différences de moyennes entre différentes populations. 
Le test statistique clef pour l'ANOVA est le F-Test, qui mesure la différence entre 
les moyennes des groupes et, détermine si les moyennes des groupes formés des valeurs 
des variables indépendantes diffèrent assez pour ne pas être dues au hasard. Le F -Test 




vaieur de p (probabilité) égale ou inférieure à 0,05 au F -Test implique que l'effet est réel' 
et non pas dû au hasard. Ce faisant, l'hypothèse mille est rejetée et des tests de 
'. com'paraisons multiples doivent s'appliquer pour déterminer quelles valeurs de la variable 
, indép'endante ont eu le plus d'effet sur cette relation. 
Il est important de mentionner que l'ANüVA est effectuée en assumant que les 
valëurs süivent Une certaine homogénéité d~ms leur' variance. Les groupes doivent 
également être de nombre similaire et posséder des variances comparables à la variable 
dépendan.te (homogénéité). Finalement, ce test assume également une normalité 
" multivariée: la variable dépendante possède une distribution norrilale pour chaque valeur 
des variables indépendantes. 
Les tests de comparalsons multiples sont utilisés, poUr évaluer quelles moyennes 
de groupe diffèrent des autres après qu 'unF -Test ait démontré qu'au moins une 
différence, significative existe. Le test de Thkey' est le test de comparaison multiple 
employé dans cette étude. Ce dernier est particulièreinent utilisé quand le nombre de 
groupe est élevé pUisqu'il est trè's consetvatif. Ce dernier est effectivement le test qui 
accepte le plus facilement l'hypohèse nulle et dortc aucun effet. 
, Le' Student-T-,Test est également utilisé pour comparer des moyennes de groupes 
mais s'applique plus particulièrement quand les groupes sont petits en nombre. Ce test 
,paramétrique assume également une distribution normale de l'échantillonage. Le Student 
T -Test, utilisé dans cette étude est le T -Test pour les échantillons pairés qui compare les 
moyennes de deux groUpes qui sont corrélés. 
plus en détail, dans cette étude, des ANOV A à une voie on été mis à profit pour 
évaiuer l'effet des différents courants d'éjection sur le taux de décharge et sur le 
pourcentage de variation du taux de décharge après l'éjection de NMDA et de 5-HT. 
Cette métho'de noUs a' peimis de déterminer si les aUgmentations et les diminutions du 
taux de décharge étaient significativement courant-dépendantes. Dans ce cas, la variable 
, ' 
irtdépendantè est le courfant d'éjection et la variable dépendante est le taux de décharge 
ou le pourcentage de variation du taux de décharge. 
'Des ANOV A à deux voies ont également été effectuées afin de savoir si le 
traitement au MK-80 1 modifiait le taux de décharge ainsi que la réponse aux éjections 
microiontophorétiques de NMDA et de 5-HT. Cette méthode nous permet également de 
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déterminer ,si' des intetations existent entre les différentes variables à l'étude. Dans ce 
cas, lés variables indépendantes sont le traitement èt1e courrant d'éjection et la variable 
dépend~mte est encore le taux de décharge ou le pourcentage de variation du taux de 
'décharge. 
Les ANOVA démontrant une différence significative ont été suivies d'un test de 
TUkey pour déterminer quel courant faisait varier significativement la moyenne des taux 
de décharge. 
Des T -Test on également été utilisés dans cette étude étant donné le faible N de 
notre échaIitillon. Dans ce cas-ci, nous avons mesuré i' effet de W A VI 00635 et de la 
ritanserine' sur la moyenne des variations du taux de décharge suivant l'administration 
iontophorétique de 5-HT en comparant successivement la variation du taux de décharge 
suivant l'application de 5-HT des .groüpes contrôles, traités à la ritanserine et traités au 
WAY100635. 
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